
(57)【要約】
本発明は、推定診断（ suspected diagnosis）がなされたヒト対象から末梢血、血清、血
漿、組織、脳脊髄液またはその他の体液を試料採取することにより、炎症性疾患および自
己免疫疾患を診断、治療または評価するための方法を提供する。試料を、診断、予後判定
または治療反応の評価をもたらす、特定のサイトカインの存在および量に関して分析する
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ a） 患 者 試 料 を 入 手 す る こ と ；
　 （ b） 患 者 試 料 中 の 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 決 定 す る こ と ；
　 （ c） サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 、 正 常 状 態 、 炎 症 性 病 態 お よ び ／ ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 に
お い て 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 既 定 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； な ら び に
　 （ d） 患 者 が 所 定 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 病 態 を 有 す る か 否 か を 、 段 階 （ c） に お け
る 比 較 に 基 づ い て 判 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 患 者 試 料 が 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 、 皮 膚 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 判 定 が 、 患 者 を 軽 症 、 中 等 症 ま た は 重 症 の 疾 患 を 有 す る と し て 分 類 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 既 定 の レ ベ ル が 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る 情 報 を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 試 料 が 健 常 対 象 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 患 者 試 料 が 罹 病 患 者 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 患 者 試 料 が 、 高 度 関 節 破 壊 お よ び ／ ま た は 関 節 外 病 変 （ extra-articular involvement
） を 有 す る 患 者 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、 IL-1β 、 IL-2、
IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α 、 IFNγ 、 GM-CS
Fま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-10、 IL-13、 IFN
-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-1か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-13、 IL-17、 C
CL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL-6か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 IL-4、 G-CSF、 CC
L2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-γ 、 TNF-
α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7
、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CXCL8／ IL-8か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF
、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び IL-
7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-10、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN
-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が G-CSF、 IL-2、 IFN-γ 、 TNF-α 、
IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-
8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6
、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G
-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 CXCL8／ IL-8
、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL-17、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-6お
よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-2、 IL-12、
IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 病 態 が 神 経 炎 症 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、 G-CSF、 M-CSF、
IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 に 対 す る 治 療 を 評 価 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ a） 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 の 患 者 に 治 療 を 施 す こ と ；
　 （ b） 該 患 者 か ら 試 料 を 入 手 す る こ と ；
　 （ c） 患 者 試 料 中 の 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
　 （ d） 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 既 定 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； お よ
び
　 （ e） 治 療 が 有 効 で あ る か 否 か を 判 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 有 効 性 の 判 定 に 基 づ い て 治 療 レ ジ メ ン の 修 正 に 関 す る 判 断 を 下 す こ と を さ ら に 含 む 、 請
求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 患 者 試 料 が 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 、 皮 膚 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を
含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 既 定 の レ ベ ル が 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る 情 報 を
含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
　 既 定 の レ ベ ル が 、 1つ ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン の 治 療 前 レ ベ ル 、 健 常 対 象 お よ び ／ ま
た は 疾 患 を 有 す る 患 者 に お い て 観 察 さ れ る 該 1つ ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 含
む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 患 者 試 料 が 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、 IL-1β 、 IL-2、
IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α 、 IFNγ 、 GM-CS
Fま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-10、 IL-13、 IFN
-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-1か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-13、 IL-17、 C
CL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL-6か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 IL-4、 G-CSF、 CC
L2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-γ 、 TNF-
α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7
、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CXCL8／ IL-8か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF
、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び IL-
7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-10、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN
-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が G-CSF、 IL-2、 IFN-γ 、 TNF-α 、
IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-
8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6
、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G
-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
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請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 CXCL8／ IL-8
、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL-17、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-6お
よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-2、 IL-12、
IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 病 態 が 神 経 炎 症 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、 G-CSF、 M-CSF、
IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 有 す る 患 者 に 重 症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病
態 を 発 症 す る 素 因 が あ る か 否 か を 判 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ a） 患 者 試 料 を 入 手 す る こ と ；
　 （ b） 患 者 試 料 中 の 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と ；
　 （ c） サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 、 重 症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 発 症 中 で あ る
か 有 し て い る 患 者 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 既 定 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； お よ び
　 （ d） 該 患 者 に 重 症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 発 症 す る 素 因 が あ る か 否 か を
判 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 患 者 試 料 が 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を 含 む 、
請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 既 定 の レ ベ ル が 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る 情 報 を
含 む 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 複 数 の 患 者 症 状 を 入 手 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 試 料 が 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 患 者 試 料 が 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、 IL-1β 、 IL-2、
IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α 、 IFNγ 、 GM-CS
Fま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-10、 IL-13、 IFN
-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-1か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-13、 IL-17、 C
CL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL-6か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 IL-4、 G-CSF、 CC
L2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ４ 】
　 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-γ 、 TNF-
α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7
、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CXCL8／ IL-8か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF
、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び IL-
7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IL-10、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN
-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が G-CSF、 IL-2、 IFN-γ 、 TNF-α 、
IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-
8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6
、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G
-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 CXCL8／ IL-8
、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL-17、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-6お
よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-2、 IL-12、
IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 病 態 が 神 経 炎 症 で あ り 、 サ イ ト カ イ ン が CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、 G-CSF、 M-CSF、
IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 強 直 性 脊 椎 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、
IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α
、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ
ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト
。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 乾 癬 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-
10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-
1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決
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定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 反 応 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 I
L-13、 IL-17、 CCL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL
-6か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を
決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 I
L-4、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め
の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-
γ 、 TNF-α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ
ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 ク ロ ー ン 病 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL
-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CXCL8／ I
L-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を
決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 関 節 リ ウ マ チ に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、
G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、
VEGFお よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ
イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-10、 IL-2、 I
L-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決
定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 家 族 性 地 中 海 熱 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 G-CSF、 IL-2、 IFN-γ 、 T
NF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト
カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MIP-1
β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は
そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体
プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 TNF-α 、 IFN-γ
、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核
酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IFN-γ 、 IL-
1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の
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核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 1L17、 IL-1α 、 IL-
1β 、 IL-6お よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ
イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 早 期 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8
、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー
ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 乾 癬 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-6、 IL-10、 IL-2、 IL-4、 IFN-γ
、 CCL2／ MCP-1お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン
の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 神 経 炎 症 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、
G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ
イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
A． 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 一 般 に 、 炎 症 性 疾 患 、 感 染 症 お よ び 自 己 免 疫 性 疾 患 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、
本 発 明 は 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 に 関 す る 。 本 発 明 の 実 施 は 、 脊 椎 関 節 症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 乾 癬
性 関 節 炎 、 反 応 性 関 節 炎 、 腸 疾 患 性 関 節 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 過 敏 性 腸 疾 患 、
関 節 リ ウ マ チ 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 筋 萎 縮
性 側 索 硬 化 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 早 期 関 節 炎 、 ウ イ ル ス 性 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 ま た
は 乾 癬 と い っ た 疾 患 の 診 断 、 予 後 判 定 、 評 価 ま た は 治 療 反 応 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
連 邦 政 府 に よ り 助 成 さ れ た 研 究 お よ び 開 発 の 下 で な さ れ た 発 明 に 対 す る 権 利 に 関 す る 陳 述
　 本 発 明 は 、 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 （ National Institutes of Health） 、 助 成 番 号 1P20RR1
6478お よ び 1P20RR15577に よ る 支 援 を 受 け て な さ れ た 。 米 国 政 府 は 本 発 明 に お い て 一 定 の
権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
優 先 権 の 主 張
　 本 出 願 は 、 2003年 9月 15日 に 提 出 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60／ 503,131号 の 優 先 権 を 主 張
し 、 そ の す べ て の 内 容 は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
B． 関 連 技 術 の 考 察
　 数 多 く の 炎 症 性 疾 患 、 感 染 症 お よ び 自 己 免 疫 性 疾 患 が 、 炎 症 反 応 を 主 な 病 的 特 徴 と し て
伴 う こ と が 現 在 で は 認 識 さ れ て い る 。 炎 症 プ ロ セ ス は サ イ ト カ イ ン 機 構 お よ び ケ モ カ イ ン
機 構 に よ っ て 作 動 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 サ イ ト カ イ ン 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 系
の 細 胞 に よ っ て 放 出 さ れ て 免 疫 応 答 の 生 成 に お け る 細 胞 間 メ デ ィ エ ー タ ー と し て 作 用 す る
イ ン タ ー ロ イ キ ン 類 お よ び リ ン ホ カ イ ン 類 な ど の い く つ か の 調 節 性 タ ン パ ク 質 の う ち 任 意
の も の と 定 義 さ れ る 。 サ イ ト カ イ ン は 免 疫 細 胞 ま た は そ の 他 の 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ 、 そ
の 作 用 は T細 胞 、 B細 胞 、 NK細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど （ た だ し 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-506100 A 2007.3.15



な い ） の 免 疫 系 細 胞 に 対 し て 及 ぶ 。 「 ケ モ カ イ ン 」 は 、 白 血 球 を 動 員 し て 活 性 化 す る 、 急
性 炎 症 お よ び 慢 性 炎 時 に さ ま ざ ま な 種 類 の 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 走 化 性 サ イ ト カ イ ン と
定 義 さ れ る 。 ケ モ カ イ ン は 、 保 存 さ れ た シ ス テ イ ン の 対 の 配 置 に 基 づ い て 複 数 の ク ラ ス に
細 分 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン は 重 要 な 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 で あ り 、 免 疫 、 炎
症 お よ び 造 血 を 含 む 、 多 岐 に わ た る 生 理 反 応 を 媒 介 す る 。 最 近 、 主 と し て サ イ ト カ イ ン を
対 象 と す る 新 た な 生 物 学 的 治 療 薬 が 、 多 く の 炎 症 性 関 節 疾 患 の 治 療 に か な り 有 望 と み ら れ
て い る 。 し か し 、 製 薬 技 術 の 進 歩 に も か か わ ら ず 、 臨 床 医 は 未 だ に 、 こ れ ら の 高 価 で 強 力
な 、 し か も 危 険 の 恐 れ も あ る 治 療 薬 を 、 患 者 が そ の 薬 剤 に よ っ て 拮 抗 さ れ る 特 定 の 炎 症 メ
デ ィ エ ー タ ー を 有 す る か 否 か に 関 す る 目 安 も 、 患 者 が 投 薬 に 対 し て 良 い 反 応 を す る か 否 か
に 関 す る 目 安 も な し に 処 方 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 数 多 く の 報 告 が 特 定 の 個 々 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン の 有 無 と 病 態 と を 関 連 づ け
て い る も の の 、 あ る 種 の ア ッ セ イ 手 順 で は 極 め て わ ず か な サ イ ト カ イ ン が 検 出 さ れ る が 、
別 の 手 順 で は 全 く 捉 え ら れ な い 可 能 性 が あ る 。 こ の 違 い は ア ッ セ イ 系 、 サ イ ト カ イ ン ま た
は そ の 両 方 に 関 係 す る と 思 わ れ る 。 こ の 問 題 は Cannon et al.（ 1988） の 観 察 に よ っ て 報
告 さ れ て お り 、 そ の 中 で 著 者 ら は あ る 種 の 血 漿 中 物 質 が ア ッ セ イ を 阻 害 し て 検 出 に 影 響 を
及 ぼ す こ と を 示 し て い る 。 こ の 著 者 ら は 干 渉 性 物 質 を 除 去 す る た め の 血 漿 の ク ロ ロ ホ ル ム
抽 出 を 推 奨 し て い る が 、 こ の 研 究 か ら は 、 血 漿 因 子 が ア ッ セ イ の 成 績 に 単 に 影 響 す る の か
、 そ れ と も サ イ ト カ イ ン 自 体 に 関 係 す る の か が は っ き り し な い 。 こ の 論 点 は Capper et al
.（ 1990） に よ っ て さ ら に 述 べ ら れ て お り 、 こ れ は IL-1α お よ び IL-1β が タ ン パ ク 質 と 結
合 す る こ と 、 な ら び に 血 漿 の 酸 性 化 に よ る こ れ ら の 分 子 の こ れ ら の 血 清 結 合 タ ン パ ク 質 か
ら の 解 離 が 検 出 可 能 な レ ベ ル を 変 化 さ せ る こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う に 、 血 液 中 お よ び
そ の 他 の 体 液 中 の 内 因 性 サ イ ト カ イ ン を 測 定 す る た め に 数 多 く の 試 み が な さ れ て い る 。 し
か し 、 報 告 さ れ て い る 結 果 に は 、 血 中 サ イ ト カ イ ン 濃 度 お よ び 血 中 サ イ ト カ イ ン 濃 度 の 変
動 に 関 し て 大 き な 相 違 が あ る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の た め 、 サ イ ト カ イ ン と 種 々 の 炎 症 性 疾 患 と の 関 連 性 を 明 ら か に す る こ と に は 需 要 が
あ る も の の 、 サ イ ト カ イ ン 発 現 と こ の よ う な 病 的 状 態 の 診 断 、 予 後 判 定 お よ び 治 療 反 応 と
の 間 の 明 確 な 結 び 付 き は ま だ 立 証 さ れ て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 概 要
　 し た が っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 個 体 が 炎 症 性 疾 患 も し く は 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す る こ と 、
ま た は そ れ を 発 症 す る と 考 え ら れ る こ と を 診 断 ま た は 予 測 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 試 料 を
入 手 す る こ と ； 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン 発 現 の レ ベ ル を 決 定 す る こ と ； サ イ ト カ イ ン 発 現 を
1つ ま た は 複 数 の 基 準 サ イ ト カ イ ン の 既 定 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； お よ び 、 患 者 が 炎 症
性 疾 患 も し く は 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す る か 否 か 、 も し く は そ れ を 発 症 す る と 考 え ら れ る か 否
か 、 ま た は 患 者 が 処 方 さ れ た 治 療 レ ジ メ ン も し く は 薬 剤 に 反 応 す る と 考 え ら れ る か 否 か を
判 定 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 方 法 は さ ら に 、 患 者 の 評 価 を 得 る こ と 、 す な
わ ち 、 症 状 を 評 価 す る こ と を 含 ん で も よ い 。 病 態 は 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ う る ： 強 直 性
脊 椎 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 腸 疾 患 性 関 節 炎 、 反 応 性 関 節 炎 、 未 分 類 （ undifferentiated） 脊
椎 関 節 症 、 若 年 性 脊 椎 関 節 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 腱 付 着 部 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病
、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 線 維 筋 痛 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 全 身 性 炎 症 性 疾 患 に 伴
う 疼 痛 状 態 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 関 節 リ ウ マ チ 、 若 年 性 関 節
リ ウ マ チ 、 若 年 発 症 型 糖 尿 病 （ I型 糖 尿 病 と し て も 知 ら れ る ） 、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 、 多
発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 封 入 体 筋 炎 、 多 発 性 内 分 泌 腺 不 全 症 、 シ ュ ミ ッ ト 症 候 群 、 自 己 免 疫
性 ブ ド ウ 膜 炎 、 ア ジ ソ ン 病 、 グ レ ー ブ ス 病 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、 悪 性
貧 血 、 胃 萎 縮 、 慢 性 肝 炎 、 ル ポ イ ド 肝 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 初 老 期 痴 呆 、 ア ル ツ ハ
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イ マ ー 病 、 脱 髄 性 疾 患 、 多 発 性 硬 化 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 副 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 ド レ
ス ラ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症 、 イ ー ト ン -ラ ン バ ー ト 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 、
特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 溶 血 性 貧 血 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 天 疱 瘡 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 脱 毛 症
、 強 皮 症 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 CREST症 候 群 （ 石 灰 沈 着 症 、 レ イ ノ ー 現 象 、 食 道 運 動 障
害 、 強 指 症 お よ び 毛 細 血 管 拡 張 ） 、 成 人 発 症 型 糖 尿 病 （ II型 糖 尿 病 と し て も 知 ら れ る ） 、
混 合 性 結 合 組 織 病 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 全 身 性 壊 死 性 血 管 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮
膚 炎 、 ア ト ピ ー 性 鼻 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 シ ャ ー ガ ス 病 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 リ
ウ マ チ 熱 、 喘 息 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 、 多 形 性 紅 斑 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 慢
性 活 動 性 肝 炎 、 ア レ ル ギ ー 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 脳 脊 髄 炎 、 輸 血 反 応 、 ハ ン セ ン 病 、 マ ラ リ ア
、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 高 安 動 脈 炎 、 リ ウ マ チ 性 多 発 筋 痛 症 、 側 頭 動 脈
炎 、 住 血 吸 虫 症 、 巨 細 胞 動 脈 炎 、 湿 疹 、 リ ン パ 腫 様 肉 芽 腫 症 、 川 崎 病 、 デ ン グ 熱 、 脳 脊 髄
炎 、 心 内 膜 炎 、 心 内 膜 心 筋 線 維 症 、 眼 内 炎 、 乾 癬 、 胎 児 赤 芽 球 症 、 好 酸 球 性 筋 膜 炎 、 シ ュ
ル マ ン 症 候 群 、 フ ェ ル テ ィ 症 候 群 、 フ ッ ク ス 毛 様 体 炎 、 IgAネ フ ロ パ シ ー 、 ヘ ノ ッ ホ -シ ェ
ー ン ラ イ ン 紫 斑 病 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 移 植 拒 絶 反 応 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 感 染 症 、 エ プ
ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス 感 染 症 、 ム ン プ ス 、 エ コ ー ウ イ ル ス 感 染 症 、 心 筋 症 、 パ ル ボ ウ イ
ル ス 感 染 症 、 風 疹 ウ イ ル ス 感 染 症 、 炭 疽 菌 感 染 症 、 痘 瘡 感 染 症 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症
、 野 兎 病 、 敗 血 症 、 周 期 性 発 熱 症 候 群 、 化 膿 性 関 節 炎 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 TNF受 容 体 関 連
周 期 性 症 候 群 （ TRAPS） 、 マ ッ ク ル -ウ ェ ル ズ 症 候 群 、 高 IgD症 候 群 、 家 族 性 寒 冷 蕁 麻 疹 、
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 お よ び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 腎 細 胞 癌 、 ま た は 多 発 性 骨 髄 腫 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 患 者 試 料 に は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 、 皮 膚 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料
が 含 ま れ う る 。 患 者 は 軽 症 、 中 等 症 ま た は 重 症 の い ず れ の 疾 患 を 有 し て も よ い 。 既 定 の レ
ベ ル は 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る 情 報 を 含 み う る 。
患 者 試 料 は 、 健 常 対 象 、 罹 病 患 者 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 お よ び ／ も し く は 関 節 外 病 変 を 有
す る 患 者 の い ず れ か ら で も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 サ イ ト カ イ ン 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 系 の 細 胞 に よ っ て 放 出 さ
れ て 、 免 疫 応 答 の 生 成 に お け る 細 胞 間 メ デ ィ エ ー タ ー と し て 作 用 す る 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
類 お よ び リ ン ホ カ イ ン 類 な ど の い く つ か の 調 節 性 タ ン パ ク 質 の う ち 任 意 の も の と 定 義 さ れ
る 。 サ イ ト カ イ ン は 免 疫 細 胞 ま た は そ の 他 の 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ 、 そ の 作 用 は T細 胞 、 B
細 胞 、 NK細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど （ た だ し 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い ） の 免 疫 系 細
胞 に 対 し て 及 ぶ 。 代 表 的 な サ イ ト カ イ ン に は 、 以 下 の も の か ら な る 群 が 非 制 限 的 に 含 ま れ
る ： イ ン タ ー ロ イ キ ン -1α （ IL-1α ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β （ IL-1β ） 、 イ ン タ ー ロ イ
キ ン -2（ IL-2） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4（ IL-4） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -5（ IL-5） 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -6（ IL-6） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7（ IL-7） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8（ IL-8／ CXCL8
） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -10（ IL-10） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -12（ IL-12） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
-13（ IL-13） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -15（ IL-15） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -17（ IL-17） 、 イ ン タ
ー ロ イ キ ン -18（ IL-18） 、 腫 瘍 壊 死 因 子 -α （ TNF-α ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α （ INF-α ）
、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β （ INF-β ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ （ INF-γ ） 、 顆 粒 球 単 球 コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 （ GM-CSF） 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ G-CSF） 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 -1（ M
CP-1／ CCL2） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 1-a（ MIP-1α ／ CCL3） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
炎 症 性 タ ン パ ク 質 -1β （ MIP-1β ／ CCL4） 、 RANTES（ CCL5） 、 エ オ タ キ シ ン （ CCL11） 、 可
変 （ variable） 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF） 、 内 皮 増 殖 因 子 （ EGF） ま た は 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子
（ FGF） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 患 者 試 料 が 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 、 皮 膚 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を
含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、
IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α
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、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-
10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-
1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 I
L-13、 IL-17、 CCL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL
-6か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 I
L-4、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8
、 IFN-γ 、 TNF-α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 方 法 の 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1
β 、 IL-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CX
CL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、
G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、
VEGFお よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-10、 IL-2、 I
L-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 G-CSF、 IL-2、 IF
N-γ 、 TNF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MIP-1
β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ
、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-
1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 方 法 の 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL-17、 IL-1α 、 IL
-1β 、 IL-6お よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8
、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 神 経 炎 症 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、
G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 方 法 は 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19ま た は
20種 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 決 定 す る こ と を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 に 対 す る 治 療 を 評 価 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ a） 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 の 患 者 に 治 療 を 施 す こ と ； （ b） 前 記 患 者 か ら 試 料
を 入 手 す る こ と ； （ c） 患 者 試 料 中 の 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 測 定 す る こ と ； （ d）
複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 既 定 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル と 比 較 す る こ と ； お よ び （ e）
治 療 が 有 効 で あ る か 否 か を 判 定 す る こ と 、 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 方 法 は さ ら に 、 前 記 有 効 性 の 判 定 に 基 づ い て 治 療 レ ジ メ ン の 修 正 に 関 す る 判 断 を 下 す
こ と を 含 み う る 。 患 者 試 料 に は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 、 皮 膚 ま た は そ
の 他 の 体 液 試 料 が 含 ま れ う る 。 患 者 は 軽 症 、 中 等 症 ま た は 重 症 の い ず れ の 疾 患 を 有 し て も
よ い 。 既 定 の レ ベ ル は 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る 情
報 を 含 み う る 。 既 定 の レ ベ ル に は 、 前 記 1つ ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン の 治 療 前 レ ベ ル 、
健 常 対 象 お よ び ／ ま た は 疾 患 を 有 す る 患 者 に お い て 観 察 さ れ る 前 記 1つ ま た は 複 数 の サ イ
ト カ イ ン の レ ベ ル が 含 ま れ う る 。 患 者 試 料 は 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 、 お よ び ／ ま た は 高 度
関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 か ら の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、
IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α
、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-
10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-
1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 I
L-13、 IL-17、 CCL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL
-6か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 I
L-4、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8
、 IFN-γ 、 TNF-α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 方 法 の 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1
β 、 IL-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CX
CL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、
G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、
VEGFお よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-10、 IL-2、 I
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L-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 G-CSF、 IL-2、 IF
N-γ 、 TNF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MIP-1
β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ
、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-
1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL17、 IL-1α 、 IL-
1β 、 IL-6お よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8
、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 神 経 炎 症 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、
G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 方 法 は 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19ま た は
20種 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 決 定 す る こ と を 含 み う る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て は 、 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 有 す る 患 者 に 重
症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 発 症 す る 素 因 が あ る か 否 か を 判 定 す る た め の 方 法
で あ っ て 、 （ a） 患 者 試 料 を 入 手 す る こ と ； （ b） 患 者 試 料 中 の 複 数 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ
ル を 測 定 す る こ と ； （ c） サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 、 重 症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病
態 を 発 症 中 で あ る か 有 し て い る 患 者 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 既 定 の レ ベ ル と 比 較 す る
こ と ； お よ び （ d） 前 記 患 者 に 重 症 の 炎 症 性 病 態 ま た は 自 己 免 疫 性 病 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る か 否 か を 判 定 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 患 者 試 料 に は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 が 含 ま
れ う る 。 既 定 の レ ベ ル は 、 患 者 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル に 関 す る
情 報 を 含 み う る 。 本 方 法 は さ ら に 、 複 数 の 患 者 症 状 を 入 手 す る こ と を 含 み う る 。 患 者 試 料
は 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 、 お よ び ／ ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 か ら の も の で よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、
IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α
、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 乾 癬 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-
10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-
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1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 反 応 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 I
L-13、 IL-17、 CCL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL
-6か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 腸 疾 患 性 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 I
L-4、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8
、 IFN-γ 、 TNF-α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 方 法 の 病 態 が ク ロ ー ン 病 （ CD） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1
β 、 IL-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CX
CL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 関 節 リ ウ マ チ で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、
G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、
VEGFお よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IL-10、 IL-2、 I
L-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 G-CSF、 IL-2、 IF
N-γ 、 TNF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MIP-1
β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 TNF-α 、 IFN-γ
、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 IFN-γ 、 IL-
1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 方 法 の 病 態 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL17、 IL-1α 、 IL-
1β 、 IL-6お よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 早 期 関 節 炎 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8
、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 方 法 の 病 態 が 神 経 炎 症 で あ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、
G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 本 方 法 は 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19ま た は
20種 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 決 定 す る こ と を 含 み う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ま た 、 以 下 の キ ッ ト も 提 供 さ れ る ：
　 強 直 性 脊 椎 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、
IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α
、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ
ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 乾 癬 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-
10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び CCL2／ MCP-
1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決
定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 反 応 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 I
L-13、 IL-17、 CCL4／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 GM-CSF、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGFお よ び IL
-6か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を
決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 I
L-4、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 EGF、 IFN-γ お よ び TNF-α か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め
の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-
γ 、 TNF-α 、 EGF、 VEGFお よ び IL-1β か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ
ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む
も の ；
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ク ロ ー ン 病 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 TNF-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL
-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1、 EGF、 VEGFお よ び CXCL8／ I
L-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を
決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 関 節 リ ウ マ チ に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、
G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5、 CCL4／ MIP-1β 、 CCL2／ MCP-1、 EGF、
VEGFお よ び IL-7か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ
イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ １ 】
　 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-10、 IL-2、 I
L-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CCL4／ MIP-1β 、 CXCL8／ IL-8、 VEGF、 EGFお よ び IL-17
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決
定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 家 族 性 地 中 海 熱 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 G-CSF、 IL-2、 IFN-γ 、 T
NF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト
カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も
の ；
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MIP-1
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β 、 CXCL8／ IL-8、 IL-12、 IL-1β 、 VEGFお よ び IL-13か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は
そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体
プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 TNF-α 、 IFN-γ
、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核
酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IFN-γ 、 IL-
1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の
核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 1L17、 IL-1α 、 IL-
1β 、 IL-6お よ び GM-CSFか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ
イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 早 期 関 節 炎 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL4／ MIP1β 、 CXCL8／ IL-8
、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー
ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 乾 癬 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 IL-6、 IL-10、 IL-2、 IL-4、 IFN-γ
、 CCL2／ MCP-1お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン
の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の ；
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 神 経 炎 症 に 関 す る 診 断 情 報 を 提 供 す る こ と を 目 的 と し 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12、 GM-CSF、
G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ
イ ン の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を 決 定 す る た め の 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 プ ロ ー ブ を 含 む も の
；
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 キ ッ ト は 、 列 記 さ れ た サ イ ト カ イ ン の う ち 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13
、 14、 15、 16、 17、 18、 19ま た は 20種 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 1つ の （ a） 」 ま た は 「 1つ の （ an） 」 は 、 1つ ま た は 複 数 で あ
る こ と を 意 味 し う る 。 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 、 「 含 む （ comprising） 」 と い う 言 葉 と と
も に 用 い る 場 合 、 「 1つ の （ a） 」 ま た は 「 1つ の （ an） 」 と い う 言 葉 は 、 1つ ま た は 複 数 で
あ る こ と を 意 味 し う る 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 も う 1つ の （ another） 」 は 、 少 な く と
も 2つ め ま た は そ れ 以 上 で あ る こ と を 意 味 し う る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の こ れ ら お よ び そ の 他 の 態 様 は 、 以 下 の 説 明 お よ び 添 付 の 図 面 と と も に 考 察 さ れ
た 場 合 に よ り 良 く 認 識 お よ び 理 解 が な さ れ る と 考 え ら れ る 。 し か し 、 以 下 の 説 明 は 、 本 発
明 の さ ま ざ ま な 態 様 お よ び そ の 数 多 く の 具 体 的 な 詳 細 を 示 し て い る も の の 、 例 示 の た め に
提 示 さ れ て お り 、 限 定 の た め の も の で は な い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 発 明 の 範 囲
内 で 、 そ の 精 神 を 逸 脱 す る こ と な く 、 多 く の 置 き 換 え 、 変 更 、 追 加 お よ び ／ ま た は 再 構 成
を 行 う こ と が で き 、 本 発 明 は 、 す べ て の こ の よ う な 置 き 換 え 、 変 更 、 追 加 お よ び ／ ま た は
再 構 成 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 サ イ ト カ イ ン 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 検 討 が 、 種 々 の 病 態 に 対 す る 診 断 性 お よ び
予 後 判 定 性 を 有 し 、 さ ら に は 治 療 反 応 の 予 測 お よ び 評 価 も 行 う と 考 え ら れ る と い う 本 発 明
者 ら の 仮 説 を 前 提 と し て い る 。 こ の 仮 説 を さ ま ざ ま な 病 態 に 適 用 す る こ と に よ り 、 本 発 明
者 ら は 、 種 々 の 病 態 の 存 在 、 対 象 が そ の よ う な 病 態 を 発 症 す る 性 向 、 な ら び に 種 々 の 薬 剤
ま た は 生 物 因 子 に よ っ て 治 療 さ れ た 対 象 に お け る 治 療 反 応 の 予 測 お よ び 評 価 、 に 関 係 す る
サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 明 ら か に し た 。 い く つ か の サ イ ト カ イ ン は 以 前 に 個 別 に 病 態
と 関 連 づ け ら れ て い る が 、 特 に サ イ ト カ イ ン に 対 し て 適 用 さ れ た 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ が
、 病 態 の 診 断 、 予 後 判 定 、 治 療 反 応 の 予 測 お よ び 評 価 の た め に 用 い ら れ た の は こ れ が 初 め
て で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 な ら び に そ の さ ま ざ ま な 特 徴 お よ び 有 利 な 詳 細 は 、 添 付 の 図 面 に 例 示 さ れ 、 以 下
の 説 明 に 詳 述 さ れ た 非 制 限 的 な 態 様 を 参 照 す る こ と に よ り 、 さ ら に 十 分 に 説 明 さ れ て い る
。 周 知 で あ る 出 発 材 料 、 加 工 処 理 法 、 成 分 お よ び 装 置 の 記 述 は 、 本 発 明 の 詳 細 が 不 必 要 に
曖 昧 に な ら な い よ う に 省 か れ て い る 。 し か し 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 示 し て い る 詳 細 な
説 明 お よ び 具 体 例 は 、 例 示 の み の た め に 提 示 さ れ て お り 、 限 定 の た め の も の で は な い こ と
が 理 解 さ れ る 必 要 が あ る 。 基 礎 を な す 発 明 概 念 の 精 神 お よ び ／ ま た は 範 囲 に 含 ま れ る さ ま
ざ ま な 置 き 換 え 、 変 更 、 追 加 お よ び ／ ま た は 再 構 成 が 、 本 開 示 に よ り 、 当 業 者 に は 明 ら か
に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
I． 疾 患 に お け る サ イ ト カ イ ン の 関 与
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1α （ IL-1α ） は 、 ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イ ト に よ っ て 大 量 に 発 現 さ れ る 。
IL-1-α は 、 さ ま ざ ま な 由 来 の 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ （ 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 ク ッ パ ー 細
胞 、 付 着 性 の 脾 臓 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ ） に よ っ て も 産 生 さ れ 、 末 梢
好 中 性 顆 粒 球 、 内 皮 細 胞 、 線 維 芽 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 皮 膚 ラ ン ゲ ル ハ ン
ス 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 ア ス ト ロ サ イ ト 、 胸 腺 お よ び 角 膜 の 上 皮 細 胞 、 T細 胞 な ら び に B細 胞 に
よ っ て も 産 生 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 脳 脊 髄 液 で 観 察 さ れ る IL-1の 濃 度 は 局 所 合 成 に 起 因 す る と と も に 、 可 飽 和 担 体 系 （ satu
rable carrier system） お よ び こ の 関 門 を 通 過 す る 活 性 化 Tリ ン パ 球 の 能 力 に よ る 、 血 液
脳 関 門 を 介 し た IL-1の 直 接 輸 送 に も 起 因 す る 。 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β （ IL-1β ） は 脳 内 で
構 成 的 に 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 IL-1α お よ び IL-1β は 生 物 学 的 に ほ ぼ 同 等 な 多 面 的 因 子 で あ り 、 局 所 性 に も 全 身 性 に も
作 用 す る 。 こ れ ら の 因 子 間 に は わ ず か な 機 能 的 な 違 い し か 記 載 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 IL-1の 生 物 活 性 の い く つ か は 、 ACTH（ コ ル チ コ ト ロ ピ ン ） 、 PGE2、 PF4（ 血 小 板 因 子 4）
、 CSF（ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ） 、 IL-6お よ び CXCL8（ IL-8） を 含 む 他 の メ デ ィ エ ー タ ー の 合 成
の 誘 導 に よ っ て 間 接 的 に 媒 介 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 IL-1の 合 成 は 、 TNF-α 、 IFN-α 、 IFN-γ お よ び IFN-β を 含 む 他 の サ イ ト カ イ ン に よ っ て
誘 導 可 能 で あ り 、 細 菌 エ ン ド ト キ シ ン 、 ウ イ ル ス 、 マ イ ト ジ ェ ン お よ び 抗 原 に よ っ て も 誘
導 さ れ う る 。 ヒ ト 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お い て 、 IL-1α お よ び TNF-α は IL-1β の 合 成 を 誘 導 す
る 。 ヒ ト 単 核 細 胞 は 細 菌 エ ン ド ト キ シ ン に 対 す る 感 受 性 が 非 常 に 高 く 、 ピ コ グ ラ ム ／ mL量
の エ ン ド ト キ シ ン に 反 応 し て IL-1を 合 成 す る 。 ヒ ト 単 球 に お い て 、 細 菌 リ ポ 多 糖 は 、 IL-1
β に 対 す る mRNAお よ び 各 々 の タ ン パ ク 質 を 、 IL-1α に 対 す る も の よ り も 約 10倍 の 多 さ で 誘
導 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 IL-1は 条 件 お よ び 細 胞 種 に 応 じ て 自 ら の 合 成 を 阻 害 す る こ と も 促 進 す る こ と も で き る た
め 、 IL-1の 合 成 は 複 雑 な フ ィ ー ド バ ッ ク ル ー プ に よ っ て 制 御 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 IL-1の 主 な 生 物 活 性 は 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 を 刺 激 し て 、 そ れ ら が IL-2を 分 泌 し 、 IL-2受 容
体 を 発 現 す る よ う に 誘 導 す る こ と で あ る 。 ウ イ ル ス に 感 染 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 大 量 の
IL-1阻 害 因 子 （ IL-1ra） を 産 生 し 、 こ れ は T細 胞 の 成 熟 障 害 の あ る 患 者 に お け る 日 和 見 感
染 お よ び 細 胞 の 形 質 転 換 を 助 長 す る 恐 れ が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 IL-1は B細 胞 に 直 接 作 用 し て 、 そ の 増 殖 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 合 成 を 促 す 。 IL-1は ま
た 、 B細 胞 が IL-5に 反 応 す る よ う に さ せ る プ ラ イ ミ ン グ 因 子 の 一 つ と し て も 働 く 。 IL-1は
、 NK細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 、 胸 腺 細 胞 、 膠 芽 腫 細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 刺 激 す る 。 こ れ
は ア ス ト ロ グ リ ア お よ び ミ ク ロ グ リ ア の 増 殖 も 促 進 す る 上 、 ア ス ト ロ グ リ オ ー シ ス お よ び
脱 髄 な ど の 病 的 過 程 に も 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。 IL-1に よ り 媒 介 さ れ る リ ン パ 球 増 殖
は 、 TGF-β -1お よ び TGF-β -2に よ っ て 阻 害 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 白 血 病 性 芽 球 に 関 し て 、 IL-1の 脱 制 御 的 な 合 成 が コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ CSF） の 産 生 を 招
き 、 そ れ が 続 い て こ れ ら の 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る と い う 、 IL-1に よ る 自 己 分 泌 増 殖 制 御 の
機 構 が 推 定 さ れ て い る 。 他 の サ イ ト カ イ ン と の 組 み 合 わ せ で 、 IL-1は ヒ ト 胃 癌 細 胞 お よ び
甲 状 腺 癌 細 胞 に 対 す る 自 己 分 泌 増 殖 調 節 物 質 と な る よ う に 思 わ れ る 。 IL-1の 増 殖 促 進 活 性
は 、 い く つ か の 系 で は 、 別 の サ イ ト カ イ ン で あ る FGFに 対 す る 高 親 和 性 受 容 体 の 発 現 を 調
節 す る こ と に よ っ て 間 接 的 に 媒 介 さ れ る 。 ま た 、 IL-1は 放 射 線 防 護 物 質 で あ る こ と も 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ま た 、 IL-1は あ る 種 の 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 細 胞 増 殖 阻 害 活 性 お よ び 細 胞 破 壊 活 性 も 有 す る
。 こ れ は 単 球 に よ り 媒 介 さ れ る 腫 瘍 細 胞 傷 害 性 を 助 長 し 、 腫 瘍 退 縮 を 誘 導 す る 。 IL-1は 膵
臓 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の イ ン ス リ ン 産 生 性 β 細 胞 に 対 す る 細 胞 傷 害 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 IL-1は イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ で 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 。 IL-1は イ ン ビ ボ で 内 皮
機 能 の 数 多 く の 変 化 を 引 き 起 こ す 。 こ れ は 血 栓 性 プ ロ セ ス を 促 進 し 、 抗 凝 固 機 構 を 減 弱 さ
せ る 。 IL-1は こ の た め 、 静 脈 血 栓 症 、 動 脈 硬 化 、 血 管 炎 お よ び 播 種 性 血 管 内 凝 固 な ど の 病
的 過 程 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 IL-1は 、 CAM-1（ 細 胞 間 接 着 分 子 ） お よ び ELAM（ 内 皮 白 血 球 接 着 分 子 ） な ど の 接 着 分 子
の 発 現 を 増 大 さ せ る こ と に よ り 、 好 中 球 、 単 球 、 T細 胞 お よ び B細 胞 の 接 着 を 促 す 。 膜 結 合
型 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現 は IL-1に よ っ て 低 下 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 IL-1は ま た 、 皮 膚 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 の 機 能 活 性 に も 影 響 を 及 ぼ す 。 こ れ ら の 細 胞 は
一 次 免 疫 応 答 （ 例 え ば 、 接 触 感 作 ） を 誘 発 す る こ と が で き な い 。 IL-1（ お よ び GM-CSFも ）
は 、 こ れ ら の 細 胞 を 強 力 な 免 疫 刺 激 性 樹 状 細 胞 に 変 換 さ せ る 。 こ の た め 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス
細 胞 は 免 疫 学 的 に 未 熟 な リ ン パ 球 様 樹 状 細 胞 の イ ン サ イ チ ュ ー で の 貯 蔵 所 と な る 。 成 熟 ラ
ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 が 抗 原 を プ ロ セ シ ン グ す る 高 い 能 力 は 、 TNF-α に よ っ て 低 下 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 IL-1は 、 他 の サ イ ト カ イ ン と の 組 み 合 わ せ で 、 炎 症 反 応 の 重 要 な メ デ ィ エ ー タ ー と な る
。 IL-1は 、 線 維 芽 細 胞 、 滑 膜 細 胞 、 軟 骨 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 肝 細 胞 お よ び 破 骨 細 胞 な ど の 炎
症 性 細 胞 に お け る ア ラ キ ド ン 酸 （ 特 に プ ロ ス タ サ イ ク リ ン お よ び PGE2） の 代 謝 を 増 強 す る
。 さ ら に 、 中 性 プ ロ テ ア ー ゼ （ コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 エ ラ ス タ ー ゼ お よ び プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク
チ ベ ー タ ー ） な ど の 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の 分 泌 亢 進 も 観 察 さ れ て い る 。 IL-1の こ の 活 性 は 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス に 対 す る TGF-β の 作 用 と 拮 抗 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 IL-1は 白 血 球 に 対 す る 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 で も あ る 。 イ ン ビ ボ で の IL-1の 注 入 は 、 注 入
部 位 で の 好 中 球 の 局 所 蓄 積 を も た ら す 。 IL-1は 好 中 球 に お け る 酸 化 的 代 謝 も 活 性 化 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 TNFと の 組 み 合 わ せ で 、 IL-1は 溶 解 性 骨 病 変 の 発 生 に 関 与 す る よ う に 思 わ れ る 。 IL-1は
破 骨 細 胞 を 活 性 化 し 、 そ れ 故 に 新 骨 形 成 を 抑 制 す る 。 し か し 、 低 濃 度 の IL-1は 新 骨 成 長 を
促 進 す る 。 IL-1は 脂 肪 細 胞 に お い て リ ポ タ ン パ ク 質 リ パ ー ゼ と い う 酵 素 を 阻 害 す る 。 血 管
平 滑 筋 細 胞 お よ び 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お い て 、 IL-1は こ れ ら の 細 胞 に と っ て の マ イ ト ジ ェ ン
で あ る bFGFの 合 成 を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2（ IL-2） と 同 様 に 、 IL-1は ニ ュ ー ロ ン の 電 気 生 理 学 的 挙 動 を 調 節 す
る 。 IL-1は 中 枢 神 経 系 に 対 し て も 、 さ ま ざ ま な ホ ル モ ン の 放 出 を 調 節 す る 求 心 性 シ グ ナ ル
と し て 直 接 影 響 を 及 ぼ し 、 視 床 下 部 -下 垂 体 -副 腎 （ HPA） 系 を 活 性 化 す る 。 IL-1は セ ロ ト
ニ ン 作 動 系 を 活 性 化 す る 。 IL-1は 内 因 性 発 熱 物 質 と し て も 働 き 、 視 床 下 部 の 体 温 調 節 中 枢
に お け る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 放 出 を 引 き 起 こ す こ と に よ っ て 体 温 の 著 し い 上 昇 を 誘 導 す
る 。 こ の 活 性 は α -メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ α -MSH） に よ っ て 阻 害 さ れ る 。 IL-1は IL6
と 同 様 に 、 下 垂 体 に お け る ACTH（ コ ル チ コ ト ロ ピ ン ） の 合 成 を 刺 激 す る 。 一 方 、 糖 質 コ ル
チ コ イ ド は IL-1受 容 体 の 発 現 を 増 加 さ せ る 。 血 清 中 で は 、 IL-1は 鉄 お よ び 亜 鉛 の 血 漿 中 濃
度 を 低 下 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。 シ ュ ワ ン 細 胞 お よ び 神 経 組 織 の 線 維 芽 細 胞 様 細 胞 で
は 、 IL-1は NGFの 合 成 を 誘 導 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ヒ ト 視 床 下 部 で は 、 IL-1β 免 疫 反 応 性 の 神 経 線 維 が 、 急 性 期 反 応 の 中 枢 性 様 相 を 制 御 す
る 内 分 泌 性 お よ び 自 律 神 経 性 核 を 神 経 支 配 し て い る 。 ア ス ト ロ サ イ ト は IL-1の 存 在 下 で 増
殖 し 、 ミ ク ロ グ リ ア お よ び 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 対 す る 増 殖 因 子 で あ る IL-3を 放 出 す る 。
ア ス ト ロ サ イ ト で は 、 IL-1は GM-CSF、 IL-6お よ び TNFの 合 成 も 促 進 す る 。 中 枢 神 経 系 に お
い て 、 IL-1は い わ ゆ る 徐 波 睡 眠 の 誘 導 に も 関 与 し て い る 。 IL-1β は 、 断 眠 時 に 観 察 さ れ る
抗 体 反 応 の 抑 制 を 阻 止 し う る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 IL-1は 他 の い く つ か の 因 子 と 協 同 的 に 作 用 す る 。 胸 腺 細 胞 の 増 殖 に 対 す る IL-1の 作 用 に
は IL-2合 成 の 刺 激 お よ び T細 胞 上 で の IL-2受 容 体 の 発 現 が 含 ま れ る 。 あ る 種 の Tヘ ル パ ー 細
胞 集 団 に 対 し て 、 さ ら に は B細 胞 に 対 し て も 、 IL-1は 補 足 的 な 増 殖 因 子 と し て 働 く 。 IL-1
は コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ CSF） の 作 用 を 増 強 し 、 幹 細 胞 か ら の 骨 髄 系 前 駆 細 胞 の 生 成 を 促 進
す る 。 IL-1は マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー の 増 殖 の 誘 導 に お い て GM-CSFと 協 同 的 に 作 用 す る 。
IL-1は ま た 、 骨 髄 ス ト ロ マ 細 胞 に よ る G-CSFお よ び M-CSFの 合 成 を 誘 導 す る こ と 、 な ら び に
ヒ ト 皮 膚 細 胞 に よ る GM-CSFお よ び G-CSFの 合 成 な ら び に 末 梢 血 リ ン パ 球 に よ る GM-CSFの 合
成 を 刺 激 す る こ と も で き る 。 IL-1は 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 に 対 す る 受 容 体 の 発 現 を 増 大 さ せ
る こ と に よ り 、 さ ま ざ ま な 造 血 プ ロ セ ス に 関 与 す る 。 IL-1は 多 能 性 骨 髄 前 駆 細 胞 の 増 殖 も
誘 導 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Peter et al.（ 1991） は 、 多 発 性 硬 化 症 患 者 お よ び 正 常 対 照 の 脳 脊 髄 液 （ CSF） 中 お よ
び 血 清 中 の イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β （ IL-1β ） お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） に つ い て 検 討 し
た 。 彼 ら は 、 い ず れ の 液 中 で も こ れ ら の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル に は 予 後 判 定 的 お よ び 診 断
的 な 有 用 性 が な い と 結 論 し た 。 Westacott et al.（ 1990） は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 、
リ ウ マ チ 性 疾 患 の 患 者 の 滑 液 中 の サ イ ト カ イ ン を 測 定 し た 。 IL-1に 似 た 生 物 活 性 を 有 す る
因 子 が 、 臨 床 的 に 正 常 な ヒ ト の 歯 肉 滲 出 液 中 に 検 出 さ れ （ Oppenheim et al., 1982） 、 そ
の 活 性 は 炎 症 性 歯 肉 領 域 の 方 が 非 炎 症 性 領 域 よ り も 高 か っ た 。 こ の 歯 肉 滲 出 液 因 子 は IL-1
お よ び 上 皮 性 胸 腺 細 胞 活 性 化 因 子 の 両 方 に 対 応 す る 分 子 量 を 示 し た （ Charon et al., 198
2） 。 Jandinskiら （ Jandinski et al., 1988a； 1988b； 1988c） に よ る 研 究 で は 、 歯 周 組
織 に お け る IL-1β の 存 在 が 報 告 さ れ て お り 、 歯 周 病 の 患 者 の 歯 肉 浸 出 液 で は IL-1が 優 位 で
あ っ た 。 組 換 え ヒ ト IL-1α お よ び IL-1β に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 な ら び に ウ エ ス タ
ン ブ ロ ッ ト 法 に よ る 測 定 を 用 い た も う 1つ の 研 究 （ Kabashimi et al., 1990） で は 、 慢 性
炎 症 性 歯 周 病 の 患 者 の 歯 肉 滲 出 液 中 に 認 め ら れ る IL-1生 物 活 性 の 大 半 は IL-1で あ り 、 一 般
的 に は IL-1の 膜 結 合 型 で あ る と 考 え ら れ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の IL-1は 細 胞 表 面 か ら
の 酵 素 切 断 に よ っ て 生 じ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 こ の 後 者 の 研 究 で は 、 歯 肉 滲 出 液 へ の

10

20

30

40

50

(19) JP 2007-506100 A 2007.3.15



唾 液 の 混 入 を 避 け る た め に 特 に 注 意 が 払 わ れ て い る 。 こ れ ら の 事 実 は 、 歯 肉 滲 出 液 中 の IL
-1が 唾 液 由 来 で な い こ と を 強 く 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2（ IL-2） は 、 生 理 的 条 件 下 で は 主 に 、 表 面 抗 原 CD4を 発 現 す る T細 胞
に よ り 、 マ イ ト ジ ェ ン ま た は ア レ ル ゲ ン に よ る 細 胞 活 性 化 の 後 に 産 生 さ れ る 。 休 止 細 胞 は
IL-2を 産 生 し な い （ Smith, 1988） 。 形 質 転 換 し た T細 胞 お よ び B細 胞 、 白 血 病 細 胞 、 LAK細
胞 （ リ ン パ 球 活 性 化 キ ラ ー 細 胞 ） な ら び に NK細 胞 も IL-2を 分 泌 す る 。 IL-2は 、 あ る 種 の 腫
瘍 を 特 異 的 に 攻 撃 す る T細 胞 の 増 殖 お よ び ク ロ ー ン 性 増 殖 を 補 助 す る こ と か ら 、 種 々 の 腫
瘍 細 胞 に 対 し て 顕 著 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す （ Williams et al., 1991） 。 IL-2は 従 来 の 治 療
に 対 し て 抵 抗 性 の 癌 患 者 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る こ と が 増 え て い る （ Waldman et al.
, 1993） 。 黒 色 腫 ま た は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 患 者 の 一 定 の 割 合 で も 客 観 的 お よ び 持 続 的 な
臨 床 効 果 が 報 告 さ れ て い る （ Broom et al., 1992） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4（ IL-4） は 主 に 、 B細 胞 に 対 し て 生 物 学 的 に 最 も 活 性 の 高 い ヘ ル パ
ー 細 胞 で あ っ て IL-5お よ び IL-6も 分 泌 す る 、 活 性 化 T細 胞 の 部 分 集 団 （ Th2） に よ っ て 産 生
さ れ る 。 T細 胞 の も う 一 方 の 部 分 集 団 （ Th1） も IL-4を 産 生 す る が 、 そ の 程 度 は 落 ち る 。 マ
ス ト 細 胞 系 譜 の 非 T／ 非 B細 胞 も IL-4を 産 生 す る （ Boulay et al., 1992） 。 IL-4は 、 活 性
化 B細 胞 の 増 殖 お よ び 分 化 、 休 止 B細 胞 に お け る ク ラ ス II MHC抗 原 お よ び 低 親 和 性 IgE受 容
体 の 発 現 を 促 す （ Jansen et al., 1990） 。 IL-4は ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に か か わ る 自 己 分 泌
増 殖 調 節 因 子 で あ る と 考 え ら れ て い る （ Okabe et al., 1992） 。 IL-4は B細 胞 上 で の ク ラ
ス II MHC抗 原 の 発 現 を 増 大 さ せ る 。 こ れ は そ れ ら が 他 の B細 胞 刺 激 に 反 応 す る 能 力 お よ び T
細 胞 に 抗 原 を 提 示 す る 能 力 を 高 め る こ と が で き る （ Paul et al., 1991） 。 こ の こ と は 特
異 的 B細 胞 の ク ロ ー ン 性 増 殖 を 促 進 す る た め の 一 様 式 で あ る と 考 え ら れ 、 免 疫 系 は こ れ に
よ り 、 極 め て 低 濃 度 の 抗 原 に 反 応 し う る と 考 え ら れ る 。 非 B非 T細 胞 に よ る IL-4の 産 生 は 、
こ れ ら の 細 胞 が 、 IgEま た は IgGに 対 す る Fc受 容 体 を 介 し て 他 の 細 胞 と 相 互 作 用 す る こ と に
よ っ て 賦 活 化 さ れ る （ Callard et al., 1991） こ の 作 用 は IL-3に よ っ て 増 強 さ れ う る 。 IL
-4は ま た 、 IL-2に よ っ て 誘 導 さ れ る NK細 胞 の 細 胞 活 性 化 も 阻 害 す る （ Paul et al., 1987
） 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 IL-4は 、 単 球 お よ び T細 胞 に よ る IL-1、 IL-6お よ び TNF-α な ど の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の
産 生 を 阻 害 す る た め 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 に お い て 臨 床 的 に 重 要 な 可 能
性 が あ る （ Dullens et al., 1992） 。 IL-4は ま た 、 固 形 腫 瘍 、 造 血 系 疾 患 お よ び 免 疫 障 害
の 治 療 に も 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 IL4は 結 腸 癌 お よ び 乳 癌 の 増 殖 を 阻 害 す る （ Toi et al.,
 1992） 。 こ れ は リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー 細 胞 （ LAK細 胞 ） の 生 成 を 増 強 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。 IL-4は 、 悪 性 B細 胞 の 死 滅 お よ び 増 殖 の 両 方 を 阻 止 す る こ と に よ り 、 分 化 が 中
間 段 階 で 停 止 し た 緩 徐 分 裂 性 の 長 寿 命 モ ノ ク ロ ー ナ ル B細 胞 の 蓄 積 を 特 徴 と す る 慢 性 リ ン
パ 性 白 血 病 の 発 生 機 序 に お い て 必 須 な 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る 。 こ れ は 慢 性 リ ン
パ 性 白 血 病 性 B細 胞 を ア ポ ト ー シ ス に よ る 死 滅 か ら 防 御 し 、 防 御 遺 伝 子 BCL-2の 発 現 を ア ッ
プ レ ギ ュ レ ー ト す る （ Dancescu et al., 1992） 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -5（ IL-5） は T細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 IL-5は 、 好 酸 球 の 増 殖 お よ
び 分 化 の 原 因 と な る 特 異 的 な 造 血 増 殖 因 子 で あ る （ Takatsu et al., 1992） 。 IL-5は 好 酸
性 顆 粒 球 の 増 殖 、 細 胞 活 性 化 お よ び 分 化 を 強 く 刺 激 す る 。 至 適 量 に 及 ば な い 量 の IL-1で の
処 理 に よ り 、 B細 胞 に IL-5に 対 す る 反 応 性 を 与 え る こ と が で き る 。 IL-5は ま た 、 胸 腺 細 胞
か ら の 細 胞 傷 害 性 T細 胞 の 生 成 も 促 す （ Sanderson et al., 1988） 。 好 酸 球 に 対 す る IL-5
の 活 性 に よ り 、 臨 床 応 用 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。 動 物 実 験 に よ っ て 、 マ ウ ス に お け る 線 虫
感 染 に よ り 誘 発 さ れ る 好 酸 球 増 多 、 お よ び そ れ に 随 伴 す る 肺 へ の 好 酸 球 の 浸 潤 を 、 IL-5を
標 的 と す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 動 物 の 投 与 に よ っ て 防 止 し う る こ と が 示 さ れ て い る （ Coffman 
et al., 1989） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 数 多 く の さ ま ざ ま な 種 類 の 細 胞 が イ ン タ ー ロ イ キ ン -6（ IL-6） を 産 生 す る 。 イ ン ビ ボ で
の 主 な 源 は 、 刺 激 を 受 け た 単 球 、 線 維 芽 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 で あ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 T
細 胞 お よ び Bリ ン パ 球 、 顆 粒 球 、 平 滑 筋 細 胞 、 好 酸 球 、 軟 骨 細 胞 、 骨 芽 細 胞 、 マ ス ト 細 胞
、 グ リ ア 細 胞 お よ び ケ ラ チ ノ サ イ ト も 、 刺 激 後 に IL-6を 産 生 す る （ Akira et al., 1990）
。 膠 芽 腫 細 胞 は IL-6を 構 成 的 に 産 生 し 、 こ の 因 子 は 脳 脊 髄 液 中 で も 検 出 さ れ る 。 ヒ ト 母 乳
も IL-6を 含 む （ Bauer et al., 1991） 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 IL-6血 清 レ ベ ル の 測 定 は 、 骨 髄 腫 の 活 動 性 の モ ニ タ リ ン グ お よ び 腫 瘍 細 胞 量 の 算 出 の た
め に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。 単 ク ロ ー ン 性 高 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 お よ び く す ぶ り 型 骨
髄 腫 で は 低 い IL-6血 清 レ ベ ル が 観 察 さ れ 、 一 方 、 進 行 性 疾 患 の 患 者 お よ び 形 質 細 胞 白 血 病
の 患 者 で は IL-6血 清 レ ベ ル が 著 し く 上 昇 し て い る （ Van Oers et al., 1993） 。 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 に よ る IL-6受 容 体 の 遮 断 ま た は IL-6の 阻 害 は 、 B細 胞 の 形 質 細 胞 へ の 成 熟 を 遅
延 ま た は 阻 害 す る 手 法 の 1つ で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 IL-6の 調 節 解 除 的 な 発 現 は お そ ら く 、 多 く の 疾 患 の 発 症 機 序 に 関 与 す る 主 な 要 因 の 一 つ
で あ る と 考 え ら れ る （ Leger-Ravet et al, 1991） 。 IL-6の 過 度 の 過 剰 発 現 は 、 関 節 リ ウ
マ チ 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 レ ン ネ ル ト 症 候 群 （ 組 織 球 性 リ ン パ 腫 ） 、 キ ャ ッ ス ル マ ン 病 （ 形 質
細 胞 の 高 度 の 浸 潤 、 高 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 貧 血 お よ び 急 性 期 タ ン パ ク 質 の 濃 度 上 昇 を
伴 う リ ン パ 節 症 ） 、 心 臓 粘 液 腫 お よ び 肝 硬 変 と い っ た さ ま ざ ま な 病 状 で 観 察 さ れ て い る （
Hsu et al., 1993） 。 膠 芽 腫 に よ る IL-6の 構 成 的 な 合 成 お よ び 脳 脊 髄 液 中 へ の IL-6の 分 泌
は 、 血 清 中 の 急 性 期 タ ン パ ク 質 お よ び 免 疫 複 合 体 の レ ベ ル 上 昇 の 説 明 に な る と 思 わ れ る （
Mule et al. 1991） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 IL-6は お そ ら く 、 慢 性 多 発 性 関 節 炎 の 発 生 機 序 に も 、 過 剰 濃 度 の IL-6が 滑 液 中 に 認 め ら
れ る こ と か ら み て 一 定 の 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る 。 IL-6は 、 造 血 細 胞 に 対 す る 作
用 か ら 、 あ る 種 の 貧 血 お よ び 血 小 板 減 少 症 の 治 療 に 適 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る （ Brac
h et al., 1992） 。 IL-3を 前 投 与 し 、 そ の 後 に IL-6を 投 与 す る こ と で 、 血 小 板 数 が 増 加 す
る こ と が 示 さ れ て い る 。 他 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IL-2） と の 組 み 合 わ せ で 、 IL-6は い
く つ か の 種 類 の 腫 瘍 の 治 療 に 有 用 な 可 能 性 が あ る （ Dullens et al., 1991） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 細 菌 性 お よ び ウ イ ル ス 性 髄 膜 炎 で は 脳 脊 髄 液 中 に 極 め て 高 い レ ベ ル の IL-6が し ば し ば 認
め ら れ る 。 移 植 患 者 の 尿 中 IL-6濃 度 の 上 昇 は 移 植 片 対 宿 主 反 応 の 初 期 徴 候 で あ る 場 合 が あ
る （ Kishimoto et al., 1990） 。 羊 水 中 に IL-6が 検 出 さ れ る こ と は 、 羊 水 内 感 染 症 の 徴 候
で あ る 場 合 が あ る 。 炎 症 性 腸 疾 患 で は 、 IL-6の 血 漿 レ ベ ル の 上 昇 が 病 状 の 指 標 と な る 可 能
性 が あ る （ Wolvekamp et al., 1990） 。 メ サ ン ギ ウ ム 増 殖 性 糸 球 体 腎 炎 の 患 者 で は 、 IL-6
の 尿 中 レ ベ ル の 上 昇 も 病 状 の 指 標 と な る 可 能 性 が あ る （ Van Snick et al., 1990） 。 術 後
血 清 IL-6レ ベ ル の モ ニ タ リ ン グ は 、 炎 症 状 態 の 評 価 お よ び 急 性 期 反 応 の 早 期 発 見 に 関 し て
、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル の モ ニ タ リ ン グ よ り も さ ら に 有 用 な 可 能 性 が あ る （ Ohzato et
 al., 1992） 。 血 清 お よ び 尿 の IL-6レ ベ ル は 川 崎 病 の 活 動 性 の 予 測 因 子 と な る こ と が 示 さ
れ て い る （ Furukawa et al.,1992） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7（ IL-7） は 、 付 着 性 の 骨 髄 ス ト ロ マ 細 胞 お よ び 胸 腺 細 胞 の 馴 化 培 地
中 に 構 成 的 に 分 泌 さ れ る 。 マ ウ ス お よ び ヒ ト の ケ ラ チ ノ サ イ ト も IL-7を 発 現 し て 分 泌 す る
こ と が 示 さ れ て い る 。 IL-7は 、 イ ン ビ ボ で 腫 瘍 細 胞 の CD4(+)T細 胞 依 存 的 破 壊 を 引 き 起 こ
し う る た め 、 養 子 免 疫 療 法 に お け る 臨 床 的 意 義 が あ る 可 能 性 が あ る （ Hock et al., 1991
） 。 IL-7は 、 自 己 ま た は 同 系 骨 髄 移 植 を 受 け て 間 も な い 患 者 か ら 入 手 し た 細 胞 に お い て 、
IL-2に よ り 誘 導 さ れ る も の と 量 的 に 同 等 な LAK細 胞 活 性 を 誘 導 す る こ と も 示 さ れ て い る （ P
avletic et al., 1993） 。 こ れ は 、 自 己 骨 髄 移 植 後 に 得 ら れ た 、 IL-2療 法 に よ る イ ン ビ ボ
活 性 化 を あ ら か じ め 受 け た イ ン ビ ト ロ の 末 梢 血 単 核 細 胞 に お い て さ ら に 高 い LAK細 胞 活 性
を 誘 導 し て い る （ Stotter et al., 1991） 。 こ の た め 、 IL-7は 単 独 ま た は IL-2と の 組 み 合
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わ せ で 、 自 己 骨 髄 移 植 後 の 患 者 に お け る 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 統 合 的 免 疫 療 法 と し て 用 い ら れ
る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 炎 症 性 皮 膚 疾 患 お よ び 皮 膚 T細 胞 リ ン パ 腫 の 発 生 機 序 に お け る IL-7の 関 与 は 、 IL-7の 増
殖 促 進 作 用 お よ び ケ ラ チ ノ サ イ ト に よ る そ の 合 成 に よ り 示 唆 さ れ る 。 胸 腺 内 T細 胞 の 増 殖
を 誘 導 す る 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 由 来 の 血 清 中 因 子 は IL-7と 同 一 で あ る こ と が 判 明 し て い る た
め 、 IL-7は 潰 瘍 性 大 腸 炎 に お け る 免 疫 調 節 性 T細 胞 の 障 害 の 一 因 で あ る 可 能 性 が あ る （ Wat
anabe et al., 1997） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8（ IL-8） は 、 現 在 CXCL8と 呼 ば れ て お り 、 こ れ は 刺 激 を 受 け た 単 球
に よ っ て 産 生 さ れ る が 、 組 織 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び Tリ ン パ 球 に よ っ て は 産 生 さ れ な い 。 C
XCL8は マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 メ ラ ノ サ イ ト 、 肝 細 胞
、 軟 骨 細 胞 お よ び 数 多 く の 腫 瘍 細 胞 株 に よ っ て も 産 生 さ れ る （ Koch et al., 1991） 。 多
く の 種 類 の 細 胞 に お い て 、 CXCL8の 合 成 は IL-1お よ び TNF-α に よ っ て 強 く 刺 激 さ れ る 。 CXC
L8の 合 成 は 、 フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン 、 コ ン カ ナ バ リ ン A、 二 本 鎖 RNA、 ホ ル ボ ー ル エ ス テ ル
、 尿 酸 ナ ト リ ウ ム 結 晶 、 ウ イ ル ス お よ び 細 菌 リ ポ 多 糖 に よ っ て も 誘 導 さ れ る （ Zwahlen et
 al., 1993） 。 休 止 性 お よ び 刺 激 を 受 け た ヒ ト 血 中 単 球 に よ る CXCL8の 発 現 は IL-7に よ っ
て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 軟 骨 細 胞 で は 、 CXCL8の 合 成 が IL-1β 、 TNF-α お よ び 細 菌
リ ポ 多 糖 に よ っ て 刺 激 さ れ る 。 ヒ ト ア ス ト ロ サ イ ト で は 、 CXCL8の 合 成 お よ び 分 泌 が IL-1
お よ び TNF-α に よ っ て 誘 導 さ れ る 。 CXCL8は さ ま ざ ま な 癌 細 胞 株 に よ り 構 成 的 か つ 一 般 的
に 産 生 さ れ る （ Matsushima et al., 1991） 。 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 で は C
XCL8の 分 泌 が IL-17に よ っ て 誘 導 さ れ る （ Baggiolini et al., 1994） 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 CXCL8は 乾 癬 お よ び 関 節 リ ウ マ チ に お い て 臨 床 的 に 重 要 で あ る 可 能 性 が あ る 。 乾 癬 性 鱗
屑 で は 濃 度 の 上 昇 が 観 察 さ れ て お り 、 こ れ は こ れ ら の 細 胞 で 観 察 さ れ る 高 い 増 殖 速 度 の 説
明 に な る と 思 わ れ る （ Gillitzer et al., 1991） 。 CXCL8は ま た 、 種 々 の 炎 症 過 程 の マ ー
カ ー に も な る 可 能 性 が あ る 。 CXCL8は 、 滑 液 中 に こ の 因 子 が 過 剰 量 に 認 め ら れ る こ と か ら
、 お そ ら く 慢 性 多 発 性 関 節 炎 の 発 生 機 序 に お い て 一 定 の 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る
（ Peichl et al., 1991） 。 好 中 球 の 活 性 化 は 、 関 節 の 毛 細 血 管 内 へ の 細 胞 の 移 動 を 増 強
す る よ う に 思 わ れ る 。 こ れ ら の 細 胞 は 毛 細 血 管 を 通 過 し て 周 囲 組 織 に 進 入 し 、 そ れ に よ っ
て 関 節 を 介 し た 炎 症 性 細 胞 の 定 常 的 な 流 れ を 生 じ さ せ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ヒ ト の 場 合 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -10（ IL-10） は 、 活 性 化 CD8(+)末 梢 血 T細 胞 に よ り 、 抗
原 特 異 的 お よ び ポ リ ク ロ ー ン 性 活 性 化 後 の Tヘ ル パ ー CD4(+)T細 胞 ク ロ ー ン （ Th0、 Th1お よ
び Th2に 類 似 ） に よ り 、 B細 胞 リ ン パ 腫 に よ り 、 な ら び に 細 菌 リ ポ 多 糖 お よ び マ ス ト 細 胞 に
よ る 細 胞 活 性 化 後 の 単 球 に よ り 、 産 生 さ れ る （ Howard et al., 1992） 。 後 天 性 免 疫 不 全
症 候 群 お よ び バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 の 患 者 由 来 の B細 胞 株 は 大 量 の IL-10を 馴 化 培 地 中 に 構 成
的 に 分 泌 す る （ de Waal-Malefyt et al., 1992） 。 単 球 に よ る IL-10の 合 成 は IL-4お よ び I
L-10に よ っ て 阻 害 さ れ る （ Zlotnik et al., 1991） 。 IL-10は 活 動 性 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫
の 患 者 の サ ブ グ ル ー プ の 血 清 中 で 検 出 さ れ て い る 。 IL-10レ ベ ル は 中 悪 性 度 ま た は 高 悪 性
度 の 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に お け る 生 存 率 の 低 さ と 相 関 す る よ う に 思 わ れ る （ Blay et al.,
 1993） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -12（ IL-12） は 、 誘 導 後 の 末 梢 リ ン パ 球 に よ っ て 分 泌 さ れ る （ Trinch
ieri et al., 1992） 。 こ れ は 主 と し て B細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ 、 そ れ よ り も 低 い 程 度 で T
細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る （ Trinchieri et al., 1993） 。 IL-12の 最 も 強 力 な 誘 導 因 子 は 細
菌 、 細 菌 生 産 物 お よ び 寄 生 生 物 で あ る 。 IL-12は ホ ル ボ ー ル エ ス テ ル ま た は カ ル シ ウ ム イ
オ ノ フ ォ ア に よ る 刺 激 後 に ヒ ト Bリ ン パ 芽 球 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 IL-12は 抗 原 特 異 的
T細 胞 集 団 を 増 殖 さ せ る の に 有 用 な 可 能 性 が あ る 。 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 の IL-12お よ び 低
用 量 の IL-2と の 培 養 は 、 抗 原 補 助 シ グ ナ ル の み に 応 答 す る 増 殖 を 招 い た （ Chehimi et al.
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, 1993） 。 IL-12は 、 ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 の 患 者 を 含 む さ ま ざ ま な 状 態 に お い て 、 ナ チ ュ
ラ ル キ ラ ー 細 胞 を 介 し た 細 胞 傷 害 性 を 増 強 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Bigda et al., 1993
） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -13（ IL-13） は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト し 、 IFN-
γ ま た は 細 菌 リ ポ 多 糖 に 応 答 し て 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン の 産 生 を 低 下
さ せ る （ McKenzie et al., 1993） 。 IL-13は IL-1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ IL-1ra） の 産 生
を 増 大 さ せ る （ Minty et al., 1993） 。 IL-13は ま た 、 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る 一 酸
化 窒 素 の 産 生 も 低 下 さ せ 、 寄 生 虫 駆 除 活 性 の 低 下 を も た ら す 。 IL-13は ヒ ト 単 球 分 化 を 誘
導 し 、 培 養 下 で の 生 存 期 間 を 延 長 さ せ る と と も に 、 B細 胞 の 分 化 お よ び 増 殖 な ら び に ア イ
ソ タ イ プ 転 換 も 誘 導 す る （ Herbert et al., 1993） 。 こ れ は ヒ ト B細 胞 に お け る IL-4非 依
存 的 な IgG4お よ び IgEの 合 成 、 な ら び に 生 殖 細 胞 系 列 IgE重 鎖 遺 伝 子 の 転 写 を 誘 導 す る （ Pu
nnonen et al., 1993） 。 IL-13は 、 高 純 度 の 表 面 IgD陽 性 B細 胞 ま た は 全 B細 胞 の 培 養 物 に
お い て 、 活 性 化 CD4(+)T細 胞 ク ロ ー ン の 存 在 下 で 、 か な り 高 レ ベ ル の IgMお よ び IgGを 誘 導
す る が 、 IgAを 誘 導 す る こ と は な い 。 IL-13は CD40リ ガ ン ド に よ っ て 活 性 化 さ れ た ヒ ト B細
胞 の 増 殖 お よ び 分 化 を 誘 導 す る （ Cocks et al., 1993） 。 IL-13は 大 型 顆 粒 リ ン パ 球 に お
け る IFN-γ 合 成 に 際 し て IL-2と 協 同 的 に 作 用 す る 。 IL-13は 細 菌 リ ポ 多 糖 に よ っ て 誘 導 さ
れ る 組 織 因 子 の 発 現 を 強 く 阻 害 す る こ と 、 お よ び IL-1ま た は TNFの 発 熱 作 用 を 低 下 さ せ 、
こ れ に よ り 、 内 皮 お よ び 単 球 の 表 面 を 、 炎 症 メ デ ィ エ ー タ ー に よ り 誘 発 さ れ る 凝 固 促 進 性
変 化 か ら 防 御 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 IL-13は 、 イ ン ビ ト ロ で 初 代 血 液 由 来 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル
ス 1型 の 産 生 を 阻 害 す る 。 ヒ ト 好 塩 基 球 は 、 IgE受 容 体 （ IgER） 架 橋 、 IL-3、 IL-3＋ C5aに
応 答 し て IL-13を 産 生 す る が 、 C5aの み で は 産 生 さ れ な い （ Ochensberger et al., 1996）
。 IL-13は IL-4と 同 様 に B細 胞 上 で の CD23発 現 を 誘 導 し 、 CD72お よ び ク ラ ス II主 要 組 織 適 合
性 遺 伝 子 複 合 体 抗 原 の 発 現 を 増 強 す る 。 IL-13は IL-2に よ っ て 誘 導 さ れ る LAK細 胞 の キ ラ ー
活 性 を 上 昇 さ せ る こ と が 観 察 さ れ て い る （ Minty et al., 1993） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -15（ IL-15） は 、 IL-1β 、 IFN-γ お よ び TNF-α に 応 答 し て ヒ ト 胎 児 ア
ス ト ロ サ イ ト お よ び ミ ク ロ グ リ ア に よ っ て 産 生 さ れ る こ と が 示 さ れ て お り 、 ヒ ト 中 枢 神 経
系 に お け る T細 胞 性 免 疫 応 答 に 一 定 の 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 IL-15の 生 物 活 性 の
い く つ か は IL-2の も の と 類 似 し て い る 。 IL-15は T細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る 。 さ ら に 、 IL-15
に は 細 胞 溶 解 性 細 胞 お よ び （ リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー ） LAK細 胞 の 生 成 を 誘 導 す る 能 力
も あ る 。 IL-15は NK細 胞 に 対 す る 特 異 的 成 熟 因 子 と し て 働 く よ う に 思 わ れ る 。 ま た 、 こ れ
は イ ン ビ ボ で NK細 胞 の 生 存 因 子 と し て 働 く こ と も 示 さ れ て い る 。 高 親 和 性 で の IL-15結 合
は 、 末 梢 血 単 球 お よ び NK細 胞 を 含 む 多 く の リ ン パ 系 細 胞 種 で 観 察 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 IL-15は 機 能 的 IL-2受 容 体 成 分 の 非 存 在 下 で マ ス ト 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る 。 マ ス ト 細 胞
の IL-15受 容 体 は 、 T細 胞 で 活 性 化 さ れ る JAK1、 JAK3、 STAT3お よ び STAT5の 代 わ り に 、 JAK2
お よ び STAT5を 動 員 す る 。 IL-15は 、 活 性 化 T細 胞 で サ イ ト カ イ ン 除 去 に よ っ て 誘 導 さ れ る
ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -17（ IL-17） は 、 血 管 内 皮 細 胞 の 移 動 お よ び コ ー ド 形 成 を 刺 激 す る 血
管 新 生 メ デ ィ エ ー タ ー と し て 働 き 、 血 管 新 生 を 促 進 す る 種 々 の 増 殖 因 子 の 産 生 を 調 節 す る
（ Numasaki et al., 2002） 。 IL-17は 、 HVS13（ ウ イ ル ス 性 IL-17と 呼 ば れ る ） と 結 合 す る
受 容 体 、 お よ び CTLA-8と 結 合 す る （ Yao et al., 1995） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -18（ IL-18） は 、 T細 胞 （ Okamura et al., 1995； Micallef et al., 
1996） お よ び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 （ Tsutsui et al., 1996） に よ る IFN-γ 産 生 の 誘 導 因
子 を コ ー ド し 、 こ れ は IL-12よ り も 強 力 な 誘 導 因 子 で あ り （ Kikkawa et al., 2001） 、 単
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球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ は 大 量 の さ ま ざ ま な IL-18種 を 産 生 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 IL-18は 急 性 免 疫 応 答 時 に マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 未 熟 樹 状 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 IL-
18は 、 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ （ Okamura et al., 1995； Ushio et al., 1996） 、 ク ッ
パ ー 細 胞 （ Okamura et al., 1995； Seki et al., 2001） 、 T細 胞 お よ び B細 胞 （ Nakanishi
 et al., 2001； Klein et al., 1999） 、 樹 状 細 胞 （ Stober et al., 2001； Gardella et 
al. 2000； Stoll et al., 1998； de Saint-Vis et al., 1998） 、 骨 芽 細 胞 （ Udagawa et 
al., 1997） ； Torigoe et al., 1997） 、 上 皮 性 ケ ラ チ ノ サ イ ト （ Stoll et al., 1998）
、 腸 上 皮 細 胞 （ Takeuchi et al., 1997； Pizarro et al., 1999） 、 角 膜 上 皮 細 胞 （ Burba
ch et al., 2001） 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 分 泌 性 副 腎 皮 質 細 胞 （ Conti et al., 1997） 、 ア
ス ト ロ サ イ ト お よ び ミ ク ロ グ リ ア （ Conti et al., 1998； Suk et al., 2001） を 含 む 、 種
々 の 免 疫 細 胞 お よ び 非 免 疫 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 IL-18は 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 一 つ と 考 え ら れ て い る 。 IL-18の 重 要 な 機 能 は 、 細 胞
性 免 疫 応 答 の た め に 必 要 な Tヘ ル パ ー 細 胞 の 機 能 的 に 異 な る サ ブ セ ッ ト の 調 節 で あ る （ Nak
anishi et al., 2001） 。 IL-18は Th1細 胞 に 対 す る 増 殖 因 子 お よ び 分 化 因 子 と し て 働 く 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 IL-18は 多 面 的 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 IL-18は 、 IgE産 生 を 阻 害 す る IFN-γ を 産 生 す る よ
う に 、 活 性 化 B細 胞 を 誘 導 す る （ Yoshimoto et al., 1997） 。 IL-18は T細 胞 お よ び NK細 胞
に よ る IFN-γ の 産 生 を 著 し く 増 強 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Micallef et al., 1996） 。 I
L-18が NK細 胞 に よ る IFN-γ 産 生 を 増 大 さ せ る 能 力 は IL-12の 存 在 に 依 存 す る （ Walker et a
l., 1999） 。 ま た 、 IL-18は GM-CSFの 産 生 も 増 強 す る こ と が 示 さ れ て お り （ Udagawa et al
., 1997） 、 造 骨 性 ス ト ロ マ 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ た IL-18は IFN-γ で は な く GM-CSFを 介 し
て 作 用 し て 破 骨 細 胞 形 成 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Morel et al.（ 2001） は 、 IL-18が 、 関 節 リ ウ マ チ 滑 膜 線 維 芽 細 胞 に お い て CXCL8（ IL-8
） 、 MGSAお よ び ENA-78の 発 現 を 誘 導 す る こ と を 観 察 し て い る 。 IL-18は T細 胞 に よ る GM-CSF
産 生 を 介 し て 破 骨 細 胞 形 成 を 阻 害 す る （ Udagawa et al., 1997； Horwood et al.,（ 1998
） ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 顆 粒 球 -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ G-CSF） は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 好 中 球 に よ っ て 細
胞 活 性 化 後 に 分 泌 さ れ る （ Demetri et al., 1991） 。 こ れ は ま た 、 ス ト ロ マ 細 胞 、 線 維 芽
細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 に よ っ て も 産 生 さ れ る 。 上 皮 癌 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 お よ び 種 々 の
腫 瘍 細 胞 株 （ 膀 胱 癌 、 髄 芽 腫 ） も こ の 因 子 を 発 現 す る 。 G-CSFの 合 成 は 、 細 菌 エ ン ド ト キ
シ ン 、 TNF、 IL-1お よ び GM-CSFに よ っ て 誘 導 可 能 で あ る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2は G-CSFの
合 成 を 誘 導 す る 。 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 に お い て G-CSFの 分 泌 は IL-17に よ
っ て 誘 導 さ れ る （ Moore et al., 1991） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 G-CSFは 骨 髄 系 細 胞 系 列 を 増 殖 さ せ る た め に 用 い う る （ Gabrilove et al., 1992） 。 骨
髄 採 取 前 の 組 換 え ヒ ト G-CSFの 前 投 与 は 、 骨 髄 系 系 列 に 拘 束 さ れ た 前 駆 細 胞 の 総 数 を 増 加
さ せ 、 自 己 骨 髄 の 安 定 的 で は あ る が 早 め ら れ て は い な い 骨 髄 系 生 着 を 生 じ さ せ る こ と に よ
り 、 移 植 片 を 改 良 し う る こ と が 示 さ れ て い る （ Lieschke et al., 1992） 。 G-CSFの 投 与 の
一 般 的 な 効 果 の 一 つ は 、 コ ス ト マ ン 症 候 群 の 患 者 に 起 こ る こ と が 通 常 観 察 さ れ て い る 、 重
症 感 染 症 お よ び 発 熱 発 作 の 顕 著 な 減 少 で あ る （ Jakubowski et al., 1989） 。 G-CSF投 与 は
ま た 、 さ ま ざ ま な 抗 腫 瘍 薬 レ ジ メ ン の 用 量 強 化 も 可 能 に す る （ Gianni et al., 1992） 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 顆 粒 球 -単 球 -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ GM-CSF） は 、 T細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ り 、 抗
原 ま た は マ イ ト ジ ェ ン に よ る 細 胞 活 性 化 後 に 他 の 因 子 と と も に 分 泌 さ れ る （ Moore et al.
, 1991） 。 分 泌 さ れ る コ ロ ニ ー 刺 激 活 性 の 約 90％ は GM-CSFに 起 因 す る （ Ruef et al., 199
0） 。 さ ま ざ ま な 他 の 細 胞 種 、 例 え ば 内 皮 細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 に よ る GM-CSFの 合 成 は 、 T
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NF-α 、 TNF-β 、 IL-1、 IL-2お よ び IFNに よ っ て 誘 導 さ れ う る 。 あ る 種 の 細 胞 は GM-CSFを 構
成 的 に 発 現 す る （ Freund et al., 1992） 。 GM-CSFは 、 血 液 細 胞 の 異 常 成 熟 ま た は 白 血 球
の 生 成 減 少 の い ず れ か を 特 徴 と す る す べ て の 疾 患 に お い て 、 造 血 の 生 理 的 再 構 成 の た め に
利 用 す る こ と が で き る 。 GM-CSFは ま た 、 化 学 療 法 に よ り 誘 発 さ れ た 細 胞 減 少 症 を 是 正 す る
た め 、 な ら び に 細 胞 減 少 症 に 関 連 し た 感 染 症 お よ び 出 血 へ の 素 因 を 抑 制 す る た め に 用 い る
こ と も で き る （ Fan et al., 1991） 。 い く つ か の 研 究 に よ り 、 GM-CSFの 使 用 に よ っ て 細 胞
毒 性 薬 療 法 に 対 す る 忍 容 性 が 高 ま り 、 細 胞 毒 性 薬 療 法 の 副 作 用 に よ っ て 余 儀 な く さ れ る 用
量 低 下 を 防 ぐ た め に こ れ を 用 い う る こ と が 示 さ れ て い る （ Negrin et al., 1992） 。 GM-CS
F投 与 に よ り 、 1ク ー ル 当 た り の 細 胞 毒 性 薬 の 用 量 を 増 や す こ と が し ば し ば 可 能 に な る 。 現
在 、 GM-CSFは 骨 髄 移 植 に お け る 重 要 な 進 歩 で あ り 、 標 準 的 な 治 療 法 と な っ て い る （ Armita
ge et al., 1992） 。 GM-CSFは 、 自 己 ま た は 同 種 骨 髄 移 植 を 受 け た 患 者 、 お よ び 骨 髄 移 植
後 の 生 着 が 遅 れ て い る 患 者 に お け る 造 血 系 の 再 構 成 を 促 進 す る （ Schuster et al., 1992
） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α （ IFN-α ） の 諸 形 態 は 、 単 球 ／ マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 リ ン パ 芽 球 細 胞
、 線 維 芽 細 胞 お よ び さ ま ざ ま な 細 胞 種 に よ り 、 ウ イ ル ス 、 核 酸 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド ホ ル モ
ン お よ び 低 分 子 量 物 質 （ n-ブ チ レ ー ト 、 5-ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン ） に よ る 誘 導 後 に 産 生
さ れ る 。 IFN-α の 既 知 の サ ブ タ イ プ は す べ て 、 相 対 活 性 は 異 な る 場 合 も あ る が 、 適 し た バ
イ オ ア ッ セ イ に お い て 同 じ 抗 ウ イ ル ス 活 性 、 抗 寄 生 虫 活 性 、 細 胞 増 殖 阻 害 活 性 を 示 す 。 IF
N-α は 造 血 前 駆 細 胞 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 発 現 を 阻 害 し 、 こ れ は 続 い て こ れ ら の
細 胞 に お け る コ ン ピ テ ン ス 状 態 を 誘 導 し 、 そ れ ら が 細 胞 周 期 の G0期 を 通 過 し て S期 に 移 行
す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 い く つ か の 種 類 の 腫 瘍 細 胞 の イ ン ビ ト ロ で の 増 殖 は IFN-α に よ っ て 阻 害 さ れ 、 こ れ が 腫
瘍 関 連 細 胞 表 面 抗 原 の 合 成 を 刺 激 す る こ と も あ る 。 腎 癌 に お い て IFN-α は EGFに 対 す る 受
容 体 の 発 現 を 低 下 さ せ る 。 IFN-α は ま た 、 線 維 芽 細 胞 お よ び 単 球 の イ ン ビ ト ロ で の 増 殖 も
阻 害 す る 。 IFN-α は ま た 、 B細 胞 の イ ン ビ ト ロ で の 増 殖 も 阻 害 し 、 抗 体 の 合 成 を 阻 止 す る
。 IFN-α は ま た 、 い く つ か の ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 の 発 現 も 選 択 的 に 阻 止 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β （ IFN-β ） は 主 と し て 線 維 芽 細 胞 お よ び い く つ か の 上 皮 細 胞 種 に
よ っ て 産 生 さ れ る 。 IFN-β の 合 成 は ウ イ ル ス 、 二 本 鎖 RNAお よ び 微 生 物 を 含 む 、 共 通 の イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 因 子 に よ っ て 誘 導 さ れ う る 。 こ れ は ま た 、 TNFお よ び IL1な ど の い く つ
か の サ イ ト カ イ ン に よ っ て も 誘 導 さ れ る 。 IFN-β は 非 特 異 的 な 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び ウ イ
ル ス 感 染 に 対 す る 免 疫 応 答 の 調 節 に 関 与 す る 。 IFN-β は HLAク ラ ス I抗 原 の 発 現 を 増 大 さ せ
、 IFN-γ に よ り 刺 激 さ れ た HLAク ラ ス II抗 原 の 発 現 を 阻 止 す る 。 IFN-β は NK細 胞 の 活 性 を
刺 激 し 、 そ れ 故 に 抗 体 依 存 的 細 胞 傷 害 性 を 刺 激 す る 。 い く つ か の 刺 激 に よ っ て 誘 発 さ れ る
Tサ プ レ ッ サ ー 細 胞 の 活 性 は 、 IFN-β に よ っ て も 刺 激 さ れ る 。 IFN-β は 低 親 和 性 IgE受 容 体
CD23の 合 成 を 増 強 す る 。 活 性 化 単 球 に お い て 、 IFN-β は ネ オ プ テ リ ン の 合 成 を 誘 導 す る 。
こ れ は ま た 、 β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン の 血 清 中 濃 度 も 高 め る 。 IFN-β は い く つ か の ミ ト コ ン
ド リ ア 遺 伝 子 の 発 現 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ （ IFN-γ ） は 主 と し て 、 抗 原 、 マ イ ト ジ ェ ン ま た は ア ロ 抗 原 に よ
っ て 活 性 化 さ れ た T細 胞 お よ び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る （ De Maeyer et 
al., 1992） 。 こ れ は 表 面 抗 原 CD4お よ び CD8を 発 現 す る リ ン パ 球 に よ っ て 産 生 さ れ る （ Gra
y et al., 1987） 。 他 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン と 同 様 に 、 IFN-γ は 抗 ウ イ ル ス 薬 お よ び 抗 寄 生
虫 薬 と し て 使 用 可 能 で あ る （ Stuart-Harris et al., 1992） 。 IFN-γ は 慢 性 多 発 性 関 節 炎
の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Machold et al., 1992） 。 こ の 治 療 （ お そ ら く
マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 の 修 飾 を 伴 う ） は 関 節 痛 を 著 し く 軽 減 し 、 さ ま ざ ま な 臨 床 的 パ ラ メ ー
タ ー を 改 善 す る 上 に 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 用 量 の 減 少 も 可 能 と す る 。 IFN-γ は 、 AIDS患 者
に お け る 日 和 見 感 染 の 治 療 に も 有 意 義 な 可 能 性 が あ る 。 こ れ は ま た 、 重 症 ア ト ピ ー 性 皮 膚
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炎 に お け る 炎 症 、 臨 床 症 状 お よ び 好 酸 球 増 多 を 軽 減 す る こ と も 示 さ れ て い る （ Hanifin et
 al., 1993） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 -α （ TNF-α ） は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 、 好 中 球 、 T細 胞 、 NK細 胞 に よ っ
て 、 細 菌 リ ポ 多 糖 に よ る そ れ ら の 刺 激 後 に 分 泌 さ れ る （ Beutler et al., 1988） 。 CD4を
発 現 す る 細 胞 は TNF-α を 分 泌 す る が 、 一 方 、 CD8(+)細 胞 は TNF-α を ほ と ん ど ま た は 全 く 分
泌 し な い 。 刺 激 を 受 け た 末 梢 好 中 性 顆 粒 球 お よ び 刺 激 を 受 け て い な い 細 胞 、 さ ら に は さ ま
ざ ま な 形 質 転 換 細 胞 株 、 ア ス ト ロ サ イ ト 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 お よ び 線 維 芽 細
胞 も TNF-α を 分 泌 す る 。 TNF-α の 合 成 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 IL-2、 GM-CSF、 サ ブ ス タ ン
ス P、 ブ ラ ジ キ ニ ン 、 免 疫 複 合 体 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 お よ び 血 小 板 活 性 化 因 子
（ PAF） を 含 む 、 多 く の さ ま ざ ま な 刺 激 に よ っ て 誘 導 さ れ る （ Strieter et al., 1993） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 化 学 療 法 薬 と は 対 照 的 に 、 TNF-α は 悪 性 細 胞 を 特 異 的 に 攻 撃 す る 。 広 範 囲 に わ た る 臨 床
研 究 に よ り 、 ヌ ー ド （ 免 疫 不 全 ） マ ウ ス に お け る 皮 下 ヒ ト 異 種 移 植 片 お よ び リ ン パ 節 転 移
に 対 す る TNF-α の 直 接 的 な 細 胞 増 殖 抑 制 作 用 お よ び 細 胞 傷 害 作 用 、 な ら び に 好 中 球 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ お よ び T細 胞 を 含 む さ ま ざ ま な 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 対 す る 種 々 の 免 疫 調 節
作 用 が が 記 述 さ れ て い る （ Gifford et al., 1991） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 TNF-α の 阻 害 薬 が 有 益 で あ る 可 能 性 の あ る い く つ か の 適 応 症 が 存 在 す る 。 TNF-α は 関 節
炎 に 罹 患 し た 患 者 の 滑 液 中 に 認 め ら れ る た め 、 こ れ ら の 阻 害 薬 は こ の 疾 患 に 役 立 つ 可 能 性
が あ り 、 こ の こ と は 重 症 コ ラ ー ゲ ン 誘 発 性 関 節 炎 の 動 物 モ デ ル （ Williams et al., 1992
） お よ び ク ロ ー ン 病 （ Derkx et al., 1993） で 実 際 に そ う で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ
れ ら の 阻 害 薬 は 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 の 重 篤 な 転 帰 を 改 善 す る 可 能 性 も あ る 。 TNF-α は 、
ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 細 胞 の 生 存 性 を 促 進 す る 重 要 な オ ー ト ク リ ン 調 節 物 質 で あ る よ う に 思
わ れ る （ Lindemann et al., 1989） 。 TNF-α は 放 射 線 照 射 お よ び 細 胞 毒 性 薬 か ら 造 血 前 駆
細 胞 を 防 御 す る こ と も 示 さ れ て お り 、 こ の こ と は 、 化 学 療 法 ま た は 骨 髄 移 植 に よ っ て 誘 発
さ れ る 形 成 不 全 に 対 し て あ る 種 の 治 療 応 用 の 可 能 性 が そ れ に あ る こ と を 示 唆 す る （ Hersh 
et al., 1991） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 マ ク ロ フ ァ ー ジ 走 化 性 タ ン パ ク 質 -1（ MCP-1） （ 現 在 は CCL2と 呼 ば れ て い る ） は 、 ケ モ
カ イ ン と し て 知 ら れ る 走 化 性 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 CCL2は 単 球 に 対 し て 走
化 性 を 及 ぼ す が 、 好 中 球 に 対 し て は そ う で な い （ Leonard et al., 1990） 。 最 大 限 の 移 動
誘 導 は 10ng／ mlの 濃 度 で 観 察 さ れ る （ Leonard et al., 1991） 。 2つ の ア ミ ノ 酸 位 置 で 点
変 異 が 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は 、 好 中 球 に 対 し て も 走 化 性 を 及 ぼ す よ う に こ の 因 子 を 変
化 さ せ る （ Beall et al., 1992） 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 富 む ア テ ロ ー ム 動 脈 硬 化 プ ラ ー ク で
は CCL2の レ ベ ル 上 昇 が 観 察 さ れ て い る （ Yla-Herttuala et al., 1991） 。 こ の 因 子 は イ ン
ビ ボ で 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の 殺 腫 瘍 活 性 を 活 性 化 す る 。 こ れ は 細 胞 表 面 抗 原 （ CD11
c、 CD11b） な ら び に サ イ ト カ イ ン IL-1お よ び IL-6の 発 現 を 調 節 す る （ Jiang et al., 1992
） 。 CCL2は ヒ ト 好 塩 基 球 の 強 力 な 活 性 化 因 子 で あ り 、 ヒ ス タ ミ ン の 脱 顆 粒 化 お よ び 放 出 を
誘 導 す る （ Bischoff et al., 1992） 。 IL-3、 IL-5ま た は GM-CSFに よ っ て 活 性 化 さ れ た 好
塩 基 球 に お い て 、 CCL2は ロ イ コ ト リ エ ン C4の 合 成 を 増 大 さ せ る （ Bischoff et al., 1993
） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 IL-1、 TNF-α 、 PDGF、 TGF-β お よ び LIFは ヒ ト 関 節 軟 骨 細 胞 に お け る CCL2の 合 成 を 誘 導
し 、 こ の こ と は 滑 膜 関 節 に お け る 単 球 の 流 入 お よ び 活 性 化 を 促 進 す る こ と に よ り 、 変 性 性
お よ び 炎 症 性 の 関 節 障 害 の 開 始 お よ び 進 行 に お い て 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る （ Vi
lliger et al., 1992） 。 CCL2は 走 化 性 以 外 の 生 物 活 性 も 呈 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ
れ は 、 IL-2に よ り 活 性 化 さ れ る 細 胞 （ LAK細 胞 ） に 類 似 し た 、 CHAK（ CC-ケ モ カ イ ン 活 性 化
キ ラ ー ） と し て 知 ら れ る キ ラ ー 細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る こ と が で き る （ Hora e
t al., 1992） 。 CCL2は ま た 、 最 も 強 力 な ヒ ス タ ミ ン 誘 導 因 子 の 一 つ で も あ る 。
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【 ０ １ ４ ２ 】
　 マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 1-α （ MIP-1α ） （ 現 在 は CCL3と 呼 ば れ て い る ） は 、
ケ モ カ イ ン と し て 知 ら れ る 走 化 性 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 CCL3は 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ に よ っ て 、 細 菌 エ ン ド ト キ シ ン に よ る そ の 刺 激 後 に 産 生 さ れ る 主 な 因 子 の 一 つ で あ
る 。 ど ち ら の タ ン パ ク 質 も ヒ ト 顆 粒 球 （ 好 中 球 、 好 酸 球 お よ び 好 塩 基 球 ） の 細 胞 活 性 化 に
関 与 し て お り 、 さ ら に 急 性 好 中 球 性 炎 症 に も 関 与 す る よ う に 思 わ れ る 。 CCL3は 、 好 中 球 に
お け る 反 応 性 酸 素 種 の 産 生 、 お よ び リ ソ ソ ー ム 酵 素 の 放 出 を 刺 激 す る 。 こ れ は ま た 、 線 維
芽 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て 、 IL-1、 IL-6お よ び TNFと い っ た 他 の 炎 症 誘 発 性 サ
イ ト カ イ ン の 合 成 も 誘 導 す る 。 CCL3は 強 力 な 好 塩 基 球 ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 サ イ ト ゾ ル 中 遊
離 カ ル シ ウ ム の 急 速 な 変 化 、 ヒ ス タ ミ ン お よ び ス ル フ ィ ド -ロ イ コ ト リ エ ン の 放 出 、 な ら
び に 走 化 性 を 誘 導 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 CCL3は GM-CSFの 活 性 を 高 め 、 比 較 的 成 熟 度 の 高 い 造 血 前 駆 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る 。 CCL3
は ま た 、 未 熟 造 血 幹 細 胞 の 増 殖 阻 害 因 子 と し て も 作 用 し 、 そ の た め 幹 細 胞 阻 害 因 子 と も 呼
ば れ る 。 CCL3は 走 化 性 以 外 の 生 物 活 性 も 呈 す る 。 こ れ は 、 IL-2に よ り 活 性 化 さ れ る 細 胞 で
あ る リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー （ LAK） 細 胞 に 類 似 し た 、 CC-ケ モ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー （ CH
AK） 細 胞 と し て 知 ら れ る キ ラ ー 細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 -1β （ MIP-1β ） （ 現 在 は CCL4と 呼 ば れ て い る ） は 、
内 因 性 発 熱 物 質 と も 呼 ば れ る . CCL4は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 、 細 菌 エ ン ド ト キ シ ン に
よ る そ の 刺 激 後 に 産 生 さ れ る 主 な 因 子 の 一 つ で あ る 。 CCL4は 、 ヒ ト 顆 粒 球 （ 好 中 球 、 好 酸
球 お よ び 好 塩 基 球 ） の 細 胞 活 性 化 に 関 与 し て お り 、 さ ら に 急 性 好 中 球 性 炎 症 に も 関 与 す る
よ う に 思 わ れ る 。 CCL4は 、 好 中 球 に お け る 反 応 性 酸 素 種 の 産 生 、 お よ び リ ソ ソ ー ム 酵 素 の
放 出 を 刺 激 す る 。 こ れ は ま た 、 線 維 芽 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て 、 IL-1、 IL-6お
よ び TNF-α と い っ た 他 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 合 成 も 誘 導 す る 。 CCL4は CCL3の 誘 導 作
用 に 拮 抗 す る 。 ヒ ト 単 球 で は 、 細 菌 リ ポ 多 糖 お よ び IL-7に よ っ て CCL4の 産 生 が 誘 導 さ れ う
る （ Lord et al., 1992） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 CCL4は 、 CD8(+)T細 胞 と 血 管 細 胞 接 着 分 子 VCAM-1と の 接 着 を 増 強 す る 効 果 が 最 も 強 く 、
こ れ は そ れ が 内 皮 プ ロ テ オ グ リ カ ン と 複 合 体 を 形 成 し て 内 皮 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る こ と に
よ る （ Cocchi et al., 1995） 。 CCL4は ま た 、 造 血 増 殖 因 子 （ 造 血 素 ） と も 協 同 的 に 作 用
す る 。 CCL4は GM-CSFの 活 性 を 高 め 、 比 較 的 成 熟 度 の 高 い 造 血 前 駆 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る 。
CCL4は 走 化 性 以 外 の 生 物 活 性 も 呈 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ は 、 IL-2に よ り 活 性 化 さ
れ る 細 胞 （ LAK細 胞 ） に 類 似 し た 、 CHAK（ CC-ケ モ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー ） と し て 知 ら れ る キ
ラ ー 細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 RANTES（ requlated upon activation, normal T-cell expressed, and presumably sec
retedの 略 ） は 現 在 、 CCL5（ CCL5） と 呼 ば れ て い る 。 CCL5は ケ モ カ イ ン と し て 知 ら れ る 走
化 性 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 CCL5は 早 期 反 応 遺 伝 子 に よ っ て 発 現 さ れ る 。 CC
L5の 合 成 は TNF-α お よ び IL-1α に よ っ て 誘 導 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 CCL5の 発 現 は Tリ ン パ 球 の 刺 激 後 に 阻 害 さ れ る 。 CCL5は T細 胞 、 ヒ ト 好 酸 球 お よ び 好 塩 基
球 に 対 し て 走 化 性 を 及 ぼ し 、 炎 症 部 位 へ の 白 血 球 の 動 員 に 活 発 な 役 割 を 果 た し て い る 。 CC
L5は 好 酸 球 も 活 性 化 し 、 例 え ば 好 酸 球 陽 イ オ ン タ ン パ ク 質 を 放 出 さ せ る 。 こ れ は 好 酸 球 の
密 度 を 変 化 さ せ て そ れ を 低 密 度 に す る が 、 こ れ は 全 身 性 細 胞 活 性 化 の 状 態 を 表 し て お り 、
喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 な ど の 疾 患 と 高 い 頻 度 で 関 連 性 が あ る と 考 え ら れ て い る 。 CC
L5は ま た 、 好 酸 球 特 異 的 な 強 力 な 酸 化 的 代 謝 活 性 化 因 子 で も あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 CCL5は 単 球 の 内 皮 細 胞 へ の 接 着 性 を 強 め る 。 こ れ は 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー CD4お よ び UCHL1
を 発 現 し て い る 単 球 お よ び Tリ ン パ 球 の 移 動 を 選 択 的 に 補 助 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 記 憶 T
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細 胞 の 機 能 を 備 え た 予 備 刺 激 さ れ た Tヘ ル パ ー 細 胞 と 考 え ら れ て い る 。 CCL5は 、 ケ モ カ イ
ン 活 性 化 キ ラ ー （ CHAK） 細 胞 と し て 知 ら れ る キ ラ ー 細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る こ
と が で き る 。 CCL5は ヒ ト 滑 膜 線 維 芽 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ 、 こ の た め 関 節 リ ウ マ チ に お け
る 持 続 的 な 炎 症 プ ロ セ ス に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 可 変 （ variable） 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF） は 、 血 管 内 皮 細 胞 に 対 し て 高 度 に 特 異 的 な マ イ
ト ジ ェ ン で あ る 。 VEGFは 他 の 細 胞 種 の 増 殖 は 強 め な い よ う に 思 わ れ る 。 VEGFは 血 管 透 過 性
に 大 き く 影 響 し 、 い く つ か の バ イ オ ア ッ セ イ で は 強 力 な 血 管 新 生 タ ン パ ク 質 で あ り 、 生 理
的 条 件 下 で は 新 生 血 管 形 成 に 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 血 管 新 生 の 誘 導 に お い て 、
VEGFと 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ bFGF） と の 間 に は 強 い 相 乗 作 用 が 観 察 さ れ て い る 。 VE
GFは 平 滑 筋 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら 放 出 さ れ 、 こ れ は 動 脈 硬 化 性 疾 患 の 発 生 に 役 割
を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 内 皮 細 胞 に お い て 、 VEGFは フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ド 因 子 の 合 成 を
誘 導 す る 。 こ れ は ま た 、 単 球 に 対 す る 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 で も あ り 、 こ の た め 凝 固 誘 発 活
性 を 有 す る 。 微 小 血 管 内 皮 細 胞 に お い て 、 VEGFは プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー お よ び
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー 1型 の 合 成 を 誘 導 す る 。 VEGFは ま た 、 間 質
コ ラ ー ゲ ン 1型 、 コ ラ ー ゲ ン 2型 お よ び コ ラ ー ゲ ン 3型 を 正 常 な 生 理 的 条 件 下 で 分 解 す る メ
タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 間 質 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 合 成 も 誘 導 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 VEGFは 神 経 性 お よ び そ の 他 の 腫 瘍 の 病 態 生 理 に お い て 重 要 で あ り 、 お そ ら く ヒ ト 神 経 膠
腫 に 対 し て 血 管 新 生 の 強 力 な 促 進 物 質 と し て 働 く と 考 え ら れ て い る 。 そ の 合 成 は 低 酸 素 状
態 に よ っ て も 誘 導 さ れ る 。 VEGFに 対 す る 応 答 と し て 観 察 さ れ る 細 胞 の 血 管 外 漏 出 は 、 遠 隔
部 位 へ の 転 移 増 殖 を 決 定 す る 重 要 な 因 子 で あ る と 思 わ れ る 。 血 管 透 過 性 に 及 ぼ す 影 響 の 点
か ら 、 VEGFは 正 常 状 態 お よ び 病 的 状 態 に お け る 血 液 脳 関 門 の 機 能 の 変 化 に 関 与 し て い る 可
能 性 も あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 上 皮 増 殖 因 子 （ EGF） は 、 胃 酸 の 分 泌 を 抑 制 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ は ま た 、 プ
ロ ラ ク チ ン の 分 泌 を 含 む 、 さ ま ざ ま な ホ ル モ ン の 合 成 も 変 化 さ せ る 。 中 枢 神 経 系 に お い て
、 EGFは い く つ か の 種 類 の GABA作 動 性 お よ び ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 活 動 に 影 響 を
及 ぼ す 。 EGFは 多 く の 細 胞 に 対 す る 、 ま た は 外 胚 葉 性 、 中 胚 葉 性 お よ び 内 胚 葉 性 由 来 の も
の に 対 す る 強 力 な マ イ ト ジ ェ ン で あ る 。 EGFは 、 線 維 芽 細 胞 、 腎 上 皮 細 胞 、 ヒ ト グ リ ア 細
胞 、 卵 巣 顆 粒 膜 細 胞 お よ び 甲 状 腺 細 胞 を 含 む 、 表 皮 細 胞 お よ び 上 皮 細 胞 の 増 殖 の 制 御 お よ
び 刺 激 を 行 う 。 EGFは い く つ か の 細 胞 種 に 対 し て 分 化 因 子 と し て 作 用 す る 。 こ れ は 、 フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン お よ び グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を 含 む 、 細 胞 外 マ ト リ
ッ ク ス の タ ン パ ク 質 の 合 成 お よ び 代 謝 回 転 に 強 く 影 響 す る 。 EGFは 骨 組 織 か ら の カ ル シ ウ
ム の 放 出 を 増 加 さ せ 、 TGF-α と 同 様 に 、 こ れ に よ っ て 骨 再 吸 収 を 促 進 す る 。 EGFに は 内 皮
細 胞 に 対 す る 細 胞 分 裂 促 進 性 が あ る た め 、 こ れ は 限 定 的 な 程 度 な が ら 血 管 新 生 も 増 大 さ せ
る 。 内 皮 細 胞 に 対 す る EGFの マ イ ト ジ ェ ン 活 性 は ト ロ ン ビ ン に よ っ て 増 強 さ れ う る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 EGFは 線 維 芽 細 胞 お よ び 上 皮 細 胞 に 対 す る 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 で あ る 。 EGFは 、 単 独 で も
他 の サ イ ト カ イ ン と の 組 み 合 わ せ と し て も 、 創 傷 治 癒 過 程 を 媒 介 す る 重 要 な 因 子 で あ る 。
EGFは 胃 腸 粘 膜 に 対 す る 栄 養 物 質 で あ る 可 能 性 が あ り 、 粘 膜 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る 能 力 が
あ る こ と か ら 胃 腸 保 護 の 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る 。 EGFは 、 胃 酸 の 合 成 を 阻 害 し
な い 濃 度 で 、 潰 瘍 の 治 癒 を 効 果 的 に 促 進 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ FGF） は 、 間 葉 性 、 上 皮 性 お よ び 神 経 外 胚 葉 性 の 細 胞 種 の 正 常 な
増 殖 お よ び 分 化 を 制 御 す る 、 類 縁 性 の あ る 16～ 18kDaタ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー を 構 成 し て
い る 。 FGF-2（ 以 前 は 塩 基 性 FGFま た は bFGFと し て 知 ら れ て い た ） は 、 FGFフ ァ ミ リ ー の 原
型 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 エ オ タ キ シ ン （ CCL11） は 、 イ ン ビ ト ロ で 好 酸 球 の 強 力 な 刺 激 物 質 で あ る ケ モ カ イ ン で
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あ る 。 CCL11は 、 多 く の 増 殖 因 子 に よ っ て 増 殖 す る よ う に 刺 激 さ れ た 骨 髄 系 前 駆 細 胞 の 未
熟 サ ブ セ ッ ト に 対 す る 抑 制 活 性 は 有 し て い な い （ Broxmeyer et al.,[INSERT]） 。 Bartels
 et al.（ [INSERT]） は 、 ヒ ト 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に CCL11配 列 変 異 体 お よ び 構 成 性 の 低 い CCL1
1 mRNA発 現 が 存 在 し 、 こ れ が IL-1α ま た は TNF-α に よ っ て 6時 間 以 内 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー
ト さ れ る こ と 、 お よ び IFN-γ に よ っ て 調 節 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 IL-1α に よ る 誘 導 は
一 過 性 で あ る が 、 TNF-α に よ る 長 期 的 刺 激 は CCL11 mRNAの さ ら な る 増 加 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ １ ５ ５ 】
II． 病 態
A． 強 直 性 脊 椎 炎
　 ASは 脊 椎 関 節 症 と い う 幅 広 い 疾 患 分 類 の 中 の 疾 患 サ ブ セ ッ ト で あ る 。 脊 椎 関 節 症 の さ ま
ざ ま な サ ブ セ ッ ト に 罹 患 す る 患 者 の 疾 患 発 症 因 子 は 往 々 に し て 非 常 に 異 な り 、 こ れ は 細 菌
感 染 症 か ら 遺 伝 ま で の 範 囲 に わ た る 。 し か し な が ら 、 す べ て の サ ブ グ ル ー プ に お い て 、 疾
患 プ ロ セ ス の 最 終 的 な 結 果 は 体 軸 関 節 炎 で あ る 。 さ ま ざ ま な 患 者 集 団 で 認 め ら れ る 早 期 の
臨 床 的 な 違 い に も か か わ ら ず 、 彼 ら の 多 く は 10～ 12年 間 の 疾 患 経 過 後 に は ほ ぼ 同 一 の 状 態
に 陥 る 。 最 近 の 研 究 は 、 強 直 性 脊 椎 炎 の 疾 患 発 現 か ら 臨 床 診 断 が 下 さ れ る ま で の 平 均 期 間
は 7.5年 で あ る こ と を 示 唆 し て い る （ Khan, 1998） 。 こ れ ら の 同 じ 研 究 で は 、 脊 椎 関 節 障
害 の 有 病 率 は 関 節 リ ウ マ チ の そ れ に 近 い と い う 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る （ Feldtkeller et
 al., 2003； Doran et al., 2003） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ASは 体 軸 骨 格 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 骨 外 性 の 症 状 発 現 を 伴 う こ
と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 仙 腸 関 節 お よ び 脊 椎 が 主 と し て 冒 さ れ る が 、 股 関 節 お よ び 肩 関
節 、 な ら び に 頻 度 は 落 ち る も の の 末 梢 関 節 ま た は あ る 種 の 関 節 外 構 造 、 例 え ば 眼 、 脈 管 系
、 神 経 系 お よ び 消 化 器 系 に 病 変 が 及 ぶ 場 合 も あ る 。 そ の 病 因 は ま だ 完 全 に は 解 明 さ れ て い
な い （ Wordsworth, 1995； Calin and Taurog, 1998） 。 こ れ は 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体
ク ラ ス I（ MHC I） の HLA-B27ア レ ル と 強 い 関 連 性 が あ る （ Calin and Taurog, 1998） 。 AS
は 壮 年 期 の 個 体 が 罹 患 し 、 こ れ は 慢 性 疼 痛 な ら び に 腱 、 靱 帯 、 関 節 お よ び 骨 の 非 可 逆 的 障
害 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る こ と か ら 恐 れ ら れ て い る （ Brewerton et al., 1973； Brewer
ton et al., 1973； Schlosstein et al., 1973） 。 ASは 単 独 で 起 こ る こ と も あ れ ば 、 別 の
型 の 脊 椎 関 節 症 、 例 え ば 反 応 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 腱 付 着 部 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎
、 過 敏 性 腸 疾 患 ま た は ク ロ ー ン 病 な ど に 伴 っ て 起 こ る こ と も あ り 、 こ の 場 合 に は 続 発 性 AS
と 分 類 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 一 般 に 罹 患 部 位 に は 脊 柱 の 椎 間 板 脊 椎 関 節 、 椎 間 関 節 、 肋 椎 関 節 お よ び 肋 横 突 関 節 、 な
ら び に 傍 脊 椎 靱 帯 構 造 が 含 ま れ る 。 筋 腱 お よ び 靱 帯 の 骨 と の 結 合 部 位 で あ る 腱 靱 帯 付 着 部
の 炎 症 も 、 本 疾 患 で は 顕 著 で あ る （ Calin and Taurog, 1998） 。 腱 付 着 部 炎 の 部 位 に は 形
質 細 胞 、 リ ン パ 球 お よ び 多 形 核 細 胞 が 浸 潤 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 炎 症 過 程 は し ば し ば
漸 進 性 の 線 維 性 お よ び 骨 性 強 直 を も た ら す （ Ball, 1971； Khan, 1990） 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 症 状 が よ り 一 般 的 な 腰 痛 に 起 因 す る と 往 々 に し て 考 え ら れ る た め 、 診 断 が 遅 れ る こ と が
多 い 。 腰 椎 の 柔 軟 性 の 著 し い 低 下 が ASの 初 期 徴 候 で あ る 。 そ の 他 の 一 般 的 な 症 状 に は 腰 部
の 慢 性 疼 痛 お よ び こ わ ば り が 含 ま れ 、 こ れ は 通 常 、 下 部 脊 椎 が 骨 盤 ま た は 寛 骨 部 と 連 結 す
る 箇 所 で 始 ま る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ほ と ん ど の 症 状 は 腰 部 お よ び 仙 腸 骨 部 で 始 ま る が 、 そ れ ら が 頸 部 お よ び 上 背 部 に 及 ぶ こ
と も あ る 。 関 節 炎 が 肩 、 臀 部 お よ び 足 に 起 こ る こ と も あ る 。 一 部 の 患 者 に は 眼 の 炎 症 が み
ら れ 、 よ り 重 症 の 症 例 で は 心 臓 弁 併 発 病 変 に 注 意 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 最 も よ く み ら れ る 症 状 は 背 部 痛 で あ る が 、 特 に 小 児 お よ び 女 性 で は 疾 患 が 非 定 型 的 に 末
梢 関 節 で 始 ま る こ と も あ り 、 稀 に は 急 性 虹 彩 炎 （ 前 部 ブ ド ウ 膜 炎 ） を 伴 う こ と も あ る 。 そ
の ほ か の 初 期 症 状 お よ び 徴 候 に は 、 広 汎 性 肋 椎 病 変 に よ る 胸 郭 拡 張 性 低 下 、 微 熱 、 疲 労 、

10

20

30

40

50

(29) JP 2007-506100 A 2007.3.15



食 欲 減 退 、 体 重 減 少 お よ び 貧 血 が あ る 。 反 復 性 背 部 痛 ― こ れ は し ば し ば 夜 間 性 で 強 度 は さ
ま ざ ま で あ る ― が 、 活 動 に よ っ て 通 常 は 軽 減 す る 朝 硬 直 と 同 様 に 、 結 果 的 に 起 こ る 愁 訴 で
あ る 。 屈 曲 位 ま た は 腰 を 曲 げ た 姿 勢 に よ っ て 背 部 痛 お よ び 傍 脊 椎 筋 痙 攣 が 和 ら ぐ ； こ の た
め 、 未 治 療 患 者 で は 何 ら か の 程 度 の 脊 柱 後 彎 が よ く み ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 患 者 の 1／ 3に は 全 身 症 状 が 発 現 す る 。 再 発 性 で 通 常 は 限 定 的 な 経 過 を た ど る 急 性 虹 彩 炎
（ 前 部 ブ ド ウ 膜 炎 ） が 稀 に 遷 延 し 、 こ れ は 視 覚 障 害 を 起 こ す 程 度 に 重 症 と な る こ と が あ る
。 神 経 学 的 徴 候 が 、 圧 迫 性 神 経 根 炎 ま た は 坐 骨 神 経 痛 、 脊 椎 骨 折 ま た は 亜 脱 臼 お よ び 馬 尾
神 経 症 候 群 （ こ れ は 性 的 不 能 、 夜 間 尿 失 禁 、 膀 胱 お よ び 直 腸 感 覚 の 低 下 、 な ら び に ア キ レ
ス 腱 反 射 の 消 失 か ら な る ） に 起 因 し て 時 に 起 こ る こ と が あ る 。 心 血 管 系 の 症 状 に は 大 動 脈
弁 閉 鎖 不 全 症 、 狭 心 症 、 心 膜 炎 お よ び ECG伝 導 異 常 が 含 ま れ る 。 稀 な 肺 所 見 に 上 葉 線 維 症
が あ り 、 こ れ は TBと 間 違 わ れ る 空 洞 形 成 を 伴 う こ と が 時 に あ る ほ か 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 感 染
症 が 併 発 す る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ASは 、 軽 症 ま た は 中 等 症 の 活 動 性 脊 椎 炎 の 突 発 と 、 ほ と ん ど ま た は 完 全 に 活 動 性 の な い
炎 症 の 期 間 が 交 互 に 起 こ る こ と を 特 徴 と す る 。 ほ と ん ど の 患 者 は 適 切 な 治 療 に よ っ て 障 害
を 軽 微 ま た は 皆 無 に 抑 え る こ と が で き 、 背 部 硬 直 に も か か わ ら ず 十 分 に 生 産 的 な 生 活 を 送
る こ と が で き る 。 し か し 時 に は 経 過 が 重 症 化 お よ び 進 行 性 で あ っ て 、 生 活 能 力 を 失 わ せ る
著 し い 変 形 を 来 す 場 合 も あ る 。 難 治 性 虹 彩 炎 を 伴 う 患 者 、 お よ び 稀 で は あ る が 続 発 性 ア ミ
ロ イ ド ー シ ス を 伴 う 患 者 の 予 後 は 不 良 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 活 動 性 ASの ほ と ん ど の 患 者 で は 、 ESRお よ び そ の 他 の 急 性 期 反 応 物 質 （ 例 え ば 、 C反 応 性
タ ン パ ク 質 お よ び 血 清 Igの レ ベ ル ） が 軽 度 に 上 昇 す る 。 IgMリ ウ マ チ 因 子 お よ び 抗 核 抗 体
に 関 す る 検 査 は 陰 性 で あ る 。 HLA-B27の 検 査 結 果 は 陽 性 の こ と が 通 常 で あ る が 、 こ れ は 必
ず と い う わ け で は な く 特 異 的 で も な い （ 陰 性 の 検 査 結 果 が ASの 除 外 に 役 立 つ 程 度 の 方 が 、
陽 性 の 検 査 結 果 が そ の 診 断 に 役 立 つ 程 度 よ り も 有 効 で あ る ） 。 こ の 検 査 は 典 型 的 な 疾 患 を
有 す る 患 者 に は 必 要 で な い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 診 断 は X線 に よ っ て 確 か め な け れ ば な ら な い 。 ご く 初 期 の 異 常 （ 軟 骨 下 び ら ん 、 硬 化 ま
た は 後 の 狭 小 化 に よ る 偽 開 大 ） は 仙 腸 関 節 に 起 こ る 。 脊 椎 に お け る 早 期 の 変 化 は 、 上 位 椎
体 の 四 角 状 化 お よ び 脱 灰 、 斑 状 の 靭 帯 カ ル シ ウ ム 沈 着 、 な ら び に 1つ ま た は 2つ の 進 行 性 靭
帯 骨 棘 形 成 で あ る 。 顕 著 な 靭 帯 骨 棘 形 成 お よ び 広 汎 性 の 傍 脊 椎 靭 帯 石 灰 化 を 伴 う 典 型 的 な
竹 節 状 脊 柱 は 早 期 診 断 の た め に 有 用 で は な い ； こ れ ら の 変 化 は 少 数 の 患 者 で 平 均 10年 間 の
経 過 後 に 生 じ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 関 節 病 変 の 重 症 度 お よ び 全 身 症 状 の 程 度 は 個 体 に よ っ て 大 き く 異 な る 。 早 期 の 正 確 な 診
断 お よ び 治 療 に よ り 、 疼 痛 お よ び 障 害 の 年 数 を 最 小 限 に 抑 え う る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 関 節 の 不 快 感 は 薬 剤 に よ っ て 軽 減 さ れ う る 。 治 療 計 画 は 通 常 、 予 防 、 遅 延 、 ま た は 変 形
の 矯 正 、 な ら び に 心 理 社 会 的 必 要 性 お よ び リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 必 要 性 に 対 処 す る 。 適 切
な 姿 勢 お よ び 関 節 の 動 き を 得 る た め に は 、 変 形 の 恐 れ の あ る 方 向 に 対 抗 す る 筋 肉 群 の 強 化
（ す な わ ち 、 屈 筋 群 よ り は 伸 筋 群 の 強 化 ） の た め の 毎 日 の 運 動 お よ び そ の 他 の 支 持 療 法 （
例 え ば 、 姿 勢 訓 練 ま た は 運 動 療 法 ） が 重 要 で あ る 。 う つ ぶ せ に 横 た わ っ て 読 書 す る こ と は
、 背 部 の 柔 軟 性 を 保 つ た め に 役 立 つ こ と が あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 NSAIDは 、 関 節 の 炎 症 、 痛 み お よ び 筋 痙 攣 を 抑 え る こ と に よ り 、 運 動 お よ び 他 の 支 持 療
法 を 行 い や す く す る 。 ほ と ん ど の NSAIDは ASに 有 効 な こ と が 確 認 さ れ て い る が 、 薬 剤 の 選
択 は 有 効 性 の わ ず か な 違 い よ り も 忍 容 性 お よ び 毒 性 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 患 者 に は モ ニ タ
リ ン グ を 行 う と と も に 、 副 作 用 の 恐 れ が あ る こ と を 警 告 す べ き で あ る 。 NSAIDの 一 日 量 は
で き る だ け 減 ら す べ き で あ る が 、 疾 患 が 活 動 性 に あ る 時 に は イ ン ド メ タ シ ン な ど の 薬 剤 の
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最 大 用 量 が 必 要 な 場 合 が あ る 。 薬 剤 投 与 の 中 止 は 、 活 動 性 疾 患 の 全 身 徴 候 お よ び 関 節 徴 候
が 数 カ 月 間 抑 え ら れ た 後 に 初 め て 徐 々 に 行 う よ う 努 め る べ き で あ る 。 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ -2を 阻 害 す る こ と か ら COX-2薬 と 呼 ば れ て い る い く つ か の 新 た な NSAIDは 、 COX-1を 阻 害
す る 薬 剤 と 同 等 の 有 効 性 が あ る 上 、 胃 粘 膜 お よ び 血 小 板 凝 集 に 対 す る 有 害 作 用 を 起 こ す 可
能 性 が 低 い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 治 療 的 意 義 は 限 定 的 で あ る ； 長 期 使 用 に は 、 硬 直 し た 脊 椎 の 骨 粗
鬆 症 を 含 む 、 多 く の 重 篤 な 副 作 用 が 伴 う 。 急 性 虹 彩 炎 に 対 し て は 通 常 、 局 所 コ ル チ コ ス テ
ロ イ ド （ お よ び 散 瞳 薬 ） が 適 し て い る ； 経 口 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は ほ と ん ど 必 要 と さ れ な
い 。 関 節 内 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 注 入 は 、 特 に 1つ ま た は 2つ の 末 梢 関 節 が 他 の 関 節 よ り も 重
篤 な 炎 症 を 起 こ し 、 こ の た め に 運 動 お よ び リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 妨 げ と な っ て い る 場 合 に
は 有 用 な こ と が あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 RAに 対 す る ほ と ん ど の 遅 効 性 （ 寛 解 導 入 ） 薬 剤 （ 例 え ば 、 筋 肉 内 投 与 さ れ る 金 剤 ） は 、
ASに 対 す る 有 効 性 が 検 討 さ れ て い な い か 有 効 で は な い か の い ず れ か で あ る 。 ス ル フ ァ サ ラ
ジ ン は 、 特 に 末 梢 関 節 が 冒 さ れ て い る 場 合 に 有 効 な こ と が あ る 。 投 薬 は 500mg／ 日 か ら 始
め 、 1週 間 ご と に 500mg／ 日 ず つ 増 量 し 、 1gの 1日 2回 投 与 を 維 持 量 と す る （ 50章 の 「 関 節 リ
ウ マ チ 」 も 参 照 の こ と ） 。 最 も 頻 度 の 高 い 副 作 用 は 悪 心 で あ り 、 こ れ は 主 と し て 中 枢 性 で
あ る が 、 腸 溶 錠 の 忍 容 性 は 良 好 で あ る 。 用 量 減 量 が 役 立 つ こ と が あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 麻 薬 、 そ の 他 の 強 力 な 鎮 痛 薬 お よ び 筋 弛 緩 薬 に は 抗 炎 症 性 が な い た め 、 重 症 の 背 部 痛 お
よ び 痙 攣 を コ ン ト ロ ー ル す る 補 助 剤 と し て 短 期 間 の み 処 方 す べ き で あ る 。 脊 椎 に 対 す る 放
射 線 療 法 は 有 効 で は あ る が 、 急 性 骨 髄 性 白 血 疾 患 の リ ス ク が 10倍 に 高 ま る た め 、 最 後 の 手
段 と す べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 療 法 が 不 可 欠 で あ る 。 適 度 の 睡 眠 お よ び 歩 行 体 位 を 腹 部 お よ び 背 部
の 運 動 と 組 み 合 わ せ る こ と が 、 姿 勢 を 維 持 す る の に 役 立 つ 。 運 動 は 関 節 の 柔 軟 性 を 維 持 す
る の に 役 立 つ 。 呼 吸 運 動 は 肺 容 量 を 増 大 さ せ 、 水 泳 は 有 酸 素 運 動 を 与 え る 。 最 適 な 治 療 が
な さ れ て も 一 部 の 人 々 に は 脊 椎 の 硬 直 ま た は 「 強 直 」 が 生 じ る が 、 こ の 癒 合 が 立 位 で 起 こ
る 場 合 に は 彼 ら の 機 能 は 維 持 さ れ る と 考 え ら れ る 。 継 続 的 な ケ ア が 非 常 に 重 要 で あ る 。 AS
は 生 涯 続 く 疾 患 で あ り 、 人 々 は 往 々 に し て 治 療 を 継 続 で き な く な る が 、 そ の よ う な 症 例 で
は 永 続 的 な 姿 勢 お よ び 運 動 性 の 障 害 が 起 こ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
B． 乾 癬 性 関 節 炎
　 乾 癬 は 炎 症 性 の 増 殖 性 皮 膚 障 害 で あ り 、 有 病 率 は 1.5～ 3％ で あ る 。 乾 癬 患 者 の 約 20％ は
特 徴 的 な 形 態 の 関 節 炎 を 発 症 し 、 こ れ に は い く つ か の パ タ ー ン が あ る （ Gladman, 1992； M
oll & Wright, 1991； Jones et al., 1994； Gladman et al., 1995） 。 一 部 の 個 体 は 関 節
症 状 を 最 初 に 呈 す る が 、 多 く の 例 は 皮 膚 乾 癬 を 最 初 に 呈 す る 。 患 者 の 約 3分 の 1で は 皮 膚 お
よ び 関 節 の 疾 患 が 同 時 に 悪 化 し （ Gladman et al., 1987） 、 爪 お よ び 遠 位 指 節 間 関 節 の 疾
患 と の 間 に は 位 置 的 な 関 係 が あ る （ Jones et al., 1994； 33： 834-9； V. Wright, 1956）
。 皮 膚 、 爪 お よ び 関 節 の 疾 患 を 結 び つ け る 炎 症 プ ロ セ ス は ま だ 解 明 さ れ て い な い が 、 免 疫
を 介 し た 病 態 が 推 定 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 乾 癬 性 関 節 炎 （ PsA） は 関 節 炎 と 乾 癬 と の 合 併 を 特 徴 と す る 慢 性 的 な 炎 症 性 関 節 障 害 で
あ り 、 1964年 に 関 節 リ ウ マ チ （ RA） と は 異 な る 臨 床 的 実 体 と し て 認 め ら れ た （ Blumberg e
t al., 1964） 。 そ の 後 の 研 究 に よ り 、 PsAは 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 反 応 性 関 節 炎 お よ び 腸 疾 患
性 関 節 炎 を 含 む 一 群 の 疾 患 で あ る 他 の 脊 椎 関 節 障 害 （ SpA） と 共 通 し た 数 多 く の 遺 伝 的 、
病 的 お よ び 臨 床 的 な 特 徴 を 有 す る こ と が 判 明 し た （ Wright, V., 1979） 。 PsAが SpA群 に 属
す る こ と に つ い て は 、 PsAを 含 む も の に は 広 範 囲 に 腱 付 着 部 炎 が み ら れ る が RAに は み ら れ
な い こ と を 示 し た 画 像 的 研 究 に よ り 、 最 近 さ ら に 裏 づ け が 得 ら れ て い る （ McGonagle et a
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l., 1999； McGonagle et al., 1998） 。 よ り 具 体 的 に は 、 腱 付 着 部 炎 は SpAで 起 こ る 最 も
初 期 の イ ベ ン ト の 一 つ で あ り 、 骨 リ モ デ リ ン グ お よ び 脊 椎 の 強 直 を も た ら す ほ か 、 炎 症 性
腱 付 着 部 が 末 梢 関 節 に 近 い 場 合 に は 関 節 滑 膜 炎 も も た ら す と 推 定 さ れ て い る 。 し か し 、 Ps
Aは 、 極 め て 多 種 多 様 な パ タ ー ン の 関 節 病 変 を さ ま ざ ま な 重 症 度 で 呈 し う る た め 、 PsAに お
け る 腱 付 着 部 炎 と 臨 床 症 状 発 現 と の 結 び 付 き は 未 だ に ほ と ん ど 不 明 で あ る （ Marsal et al
., 1999； Salvarani et al., 1998） 。 こ の た め 、 PsAの 多 種 多 様 な 特 徴 の 原 因 と な る 他 の
諸 要 因 を 想 定 し な け れ ば な ら な い が 、 そ れ は ま だ ご く 少 数 （ 体 軸 疾 患 と 強 い 関 連 性 の あ る
HLA-B27分 子 の 発 現 な ど ） し か 同 定 さ れ て い な い 。 そ の 結 果 、 本 疾 患 の 症 状 発 現 を 特 定 の
病 的 機 序 に 位 置 づ け る こ と は 依 然 と し て 困 難 で あ り 、 こ の こ と は こ の 疾 患 の 治 療 が 概 ね 経
験 的 な ま ま で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 家 族 研 究 に よ り 、 PsA発 症 に 対 す る 遺 伝 的 寄 与 が 示 唆 さ れ て い る （ Moll & Wright, 1973
） 。 強 直 性 脊 椎 炎 お よ び 関 節 リ ウ マ チ な ど の 他 の 慢 性 炎 症 型 関 節 炎 に は 複 合 的 な 遺 伝 的 基
盤 が あ る 。 し か し 、 PsAの 遺 伝 的 要 素 は い く つ か の 理 由 か ら 評 価 が 困 難 で あ る 。 単 独 で の
乾 癬 自 体 に 遺 伝 的 素 因 に 関 す る 強 い 証 拠 が あ り 、 そ れ が PsAの 発 症 に と っ て 重 要 な 遺 伝 因
子 を 覆 い 隠 し て い る 可 能 性 が あ る 。 大 方 は PsAを 明 確 な 疾 患 実 体 と 認 め て い る で あ ろ う が
、 関 節 リ ウ マ チ お よ び 強 直 性 脊 椎 炎 と の 表 現 型 上 の 部 分 的 重 複 も 時 に み ら れ る 。 ま た 、 Ps
A自 体 が 均 一 な 病 態 で は な く 、 さ ま ざ ま な サ ブ グ ル ー プ が 提 唱 さ れ て い る 。 こ れ ら の す べ
て の 交 絡 要 因 が 本 検 討 で 克 服 さ れ た わ け で は な い が 、 本 発 明 者 ら は 、 こ の 疾 患 の 範 囲 を カ
バ ー す る 3つ の 幅 広 い カ テ ゴ リ ー の PsA患 者 に お い て 候 補 遺 伝 子 を 調 べ る こ と に 的 を 絞 っ た
。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 TNFA領 域 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に お け る 多 型 は 、 TNF-α 分 泌 の レ ベ ル に 影 響 す る 可 能 性 が
あ る た め 非 常 に 興 味 深 い （ Jacob et al., 1990； Bendzen et al., 1988） 。 TNF-α 量 の 増
加 が 乾 癬 性 の 皮 膚 （ Ettehadi et al., 1994） お よ び 滑 液 （ Partsch et al., 1997） の い
ず れ に お い て も 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 最 近 の 試 験 で は 、 PsA（ Mease et al., 2000） お よ び 強 直 性 脊 椎 炎 （ Brandt et al., 20
00） と も に 抗 TNF療 法 の 有 益 性 が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 TNF-α の 座 位 は MHCの ク ラ ス III
領 域 内 に あ る た め 、 隣 接 す る ク ラ ス Iお よ び ク ラ ス II領 域 に よ っ て 与 え ら れ る よ り も PsAと
の 強 固 な 関 連 性 が 与 え ら れ る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 者 ら の PsA群 全 体 で は TNFAア レ ル と 比
較 的 弱 い 関 連 性 が み ら れ た 。 末 梢 多 発 性 関 節 炎 の 群 で は 稀 な TNFA -238Aア レ ル の 頻 度 が 高
く 、 こ れ は 脊 椎 炎 の 患 者 に は 存 在 し な か っ た が 、 こ の 所 見 は HLA-Cw*0602と の 連 鎖 不 平 衡
に よ っ て 説 明 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 TNFA -238ア レ ル で の 多 型 と 関 連 す る 機 能 的 結 果 が 存
在 す る か 否 か は 不 明 で あ る （ Pociot et al., 1995） 。 し か し 、 乾 癬 患 者 に 発 症 す る 関 節
炎 の パ タ ー ン が 直 接 的 ま た は 間 接 的 に こ の 特 定 の ア レ ル と 結 び つ い て い る 可 能 性 は 考 え ら
れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 Hohler et al.（ A TNF-α  promoter polymorphism is associated with juvenile onse
t psoriasis and psoriatic arthritis, J Invest Dermatol, 1997; 109: 562-5） は 、 Ps
A患 者 な ら び に 若 年 発 症 型 乾 癬 の 患 者 で は TNFA -238Aア レ ル の 頻 度 が 高 い こ と を 見 い だ し
た 。 TNFA -238Aの 若 年 発 症 型 乾 癬 お よ び PsAと の 関 連 性 は い ず れ も HLA-Cw6と の も の よ り も
強 か っ た 。 同 様 に 、 本 発 明 者 ら の 検 討 で は 、 若 年 発 症 型 乾 癬 と HLA-Cw*0602お よ び TNFA -2
38Aと の 間 に は い ず れ も 強 い 関 連 性 が み ら れ た が 、 ど ち ら の ア レ ル も 関 節 炎 の 発 病 年 齢 と
の 間 に は 関 係 は な か っ た 。 本 発 明 者 ら の 検 討 で は 、 TNFA -238Aア レ ル を 少 な く と も 1つ 有
し て い た PsAの 患 者 は す べ て HLA-Cw6陽 性 で あ り 、 こ の こ と か ら PsAに お け る こ れ ら の ア レ
ル の 密 接 な 連 鎖 が 強 く 示 さ れ た 。 し か し 、 Hohler et al.（ 1997） に よ る 研 究 と は 異 な り
、 さ ら に HLA-Cw*0602と の 密 接 な 連 鎖 に よ っ て 説 明 さ れ る よ う に 、 TNFA -238Aア レ ル は 末
梢 関 節 炎 の 患 者 の み で 頻 度 が 高 か っ た 。 ま た 興 味 深 い こ と に 、 同 じ グ ル ー プ が 強 直 性 脊 椎
炎 に 関 す る 別 の 研 究 で 、 稀 な TNFA -308Aお よ び -238Aア レ ル に 脊 椎 炎 の 発 症 に 対 す る 防 御
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効 果 が あ る こ と を 見 い だ し て い る （ Hohler et al., Association of different tumor ne
crosis factor alpha promoter allele frequencies with ankylosing spondylitis in H
LA-B27 positive individuals. Arthritis Rheum 1998; 41: 1489-92） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
C． 反 応 性 関 節 炎
　 反 応 性 関 節 炎 （ ReA） に お け る 関 節 障 害 の 機 序 は 不 明 で あ る が 、 サ イ ト カ イ ン が 決 定 的
な 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が 高 い 。 Th1プ ロ フ ィ ー ル が よ り 優 位 で あ る 高 レ ベ ル の イ ン
タ ー フ ェ ロ ン γ （ IFNγ ） お よ び 低 レ ベ ル の イ ン タ ー ロ イ キ ン 4（ IL-4） が 報 告 さ れ て い る
（ Lahesmaa et al., 1992； Schlaak et al., 1992； Simon et al., 1993； Schlaak et al
., 1996； Kotake et al., 1999； Ribbens et al., 2000） が 、 い く つ か の 研 究 で は 、 関 節
リ ウ マ チ （ RA） 患 者 と 比 較 し て 反 応 性 関 節 炎 患 者 の 滑 膜 （ Simon et al., 1994； Yin et a
l., 1999） お よ び 滑 液 （ SF） （ Yin et al., 1999； Yin et al., 1997） で は IL-4お よ び IL
-10が 相 対 的 に 優 位 で あ り 、 IFN-γ お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNF-α ） が 相 対 的 に 少 な い こ
と が 示 さ れ て い る 。 RA患 者 よ り も 反 応 性 関 節 炎 患 者 の 方 が TNF-α 分 泌 レ ベ ル が 低 い こ と は
末 梢 血 単 核 細 胞 （ PBMC） の エ ク ス ビ ボ 刺 激 後 に も 報 告 さ れ て い る （ Braun et al., 1999）
。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 反 応 性 関 節 炎 と 関 係 の あ る 細 菌 の 除 去 に は IFN-γ お よ び TNF-α の 適 切 な レ ベ ル で の 産 生
が 必 要 な こ と が 主 張 さ れ て い る が 、 IL-10は こ れ ら の 応 答 を 抑 制 す る こ と に よ っ て 作 用 す
る （ Autenrieth et al., 1994； Sieper & Braun, 1995） 。 IL-10は 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ
に よ る IL-12お よ び TNF-γ の 合 成 （ de Waal et al., 1991； Hart et al., 1995； Chomarat
 et al., 1995） な ら び に T細 胞 に よ る IFN-γ の 合 成 （ Macatonia et al., 1993） を 阻 害 す
る 調 節 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
D． 腸 疾 患 性 関 節 炎
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 （ EA） は 、 ク ロ ー ン 病 ま た は 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD）
に 合 併 し て 起 こ る 。 こ れ が 脊 椎 お よ び 仙 腸 関 節 を 罹 患 さ せ る 場 合 も あ る 。 腸 疾 患 性 関 節 炎
は 末 梢 関 節 、 通 常 は 膝 ま た は 足 首 な ど の 下 肢 を 冒 す 。 こ れ は 一 般 に ご く 少 数 ま た は 限 定 的
な 数 の 関 節 を 冒 し 、 腸 疾 患 か ら 間 も な く 続 い て 起 こ る こ と が あ る 。 こ れ は 潰 瘍 性 大 腸 炎 の
患 者 の 約 11％ お よ び ク ロ ー ン 病 患 者 の 21％ に 起 こ る 。 滑 膜 炎 は 一 般 に 限 定 的 な 経 過 を た ど
り 、 変 形 性 は な い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 腸 疾 患 性 関 節 障 害 に は 、 GI病 態 と 共 通 し た 関 連 性 が あ る 一 群 の リ ウ マ チ 性 疾 患 が 含 ま れ
る 。 こ れ ら の 疾 患 に は 、 細 菌 （ 例 え ば 、 赤 痢 菌 属 、 サ ル モ ネ ラ 属 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー 属 、
エ ル シ ニ ア 属 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム -デ ィ フ ィ シ レ （ Clostridium difficile） ） 、 寄 生 生 物
（ 例 え ば 、 糞 線 虫 、 無 鉤 条 虫 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 、 回 虫 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 属 ） に 起 因
す る 反 応 性 （ す な わ ち 、 感 染 に 関 連 し た ） 関 節 炎 、 な ら び に 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） に 随 伴
す る 脊 椎 関 節 障 害 が 含 ま れ る 。 そ の 他 の 状 態 お よ び 障 害 に は 、 腸 バ イ パ ス （ 空 腸 回 腸 ） 性
関 節 炎 、 セ リ ア ッ ク 病 、 ホ イ ッ プ ル 病 お よ び 膠 原 性 大 腸 炎 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 腸 疾 患 性 関 節 障 害 の 明 確 な 原 因 は 不 明 で あ る 。 胃 腸 管 の 炎 症 が 透 過 性 を 増 大 さ せ 、 細 菌
抗 原 を 含 む 抗 原 物 質 の 吸 収 を 引 き 起 こ し て い る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 関 節 抗 原 は 続 い て
筋 骨 格 組 織 （ 腱 付 着 部 お よ び 滑 膜 を 含 む ） に 局 在 し 、 そ れ に よ っ て 炎 症 反 応 を 誘 発 す る と
思 わ れ る 。 ま た は 、 こ れ ら の 抗 原 に 対 す る 宿 主 免 疫 応 答 が 滑 膜 に お け る 自 己 抗 原 と 交 差 反
応 す る と い う 分 子 相 同 性 の た め に 自 己 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 特 に 興 味 深 い の は 、 反 応 性 関 節 炎 と 、 HLAク ラ ス I分 子 の 一 つ で あ る HLA-B27と の 間 の 強
い 関 連 性 で あ る 。 関 節 炎 性 の 可 能 性 の あ る 細 菌 由 来 の 抗 原 ペ プ チ ド が B27分 子 の 抗 原 提 示
グ ル ー ブ 内 に 適 合 し 、 CD8+ T細 胞 応 答 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 HLA-B27ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク ラ ッ ト は 関 節 炎 お よ び 消 化 管 炎 症 を 伴 う 腸 疾 患 性 関 節 障 害 の 特 徴 を 発 症 す る 。
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【 ０ １ ８ ４ 】
E． 潰 瘍 性 大 腸 炎
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 は 、 炎 症 お よ び 潰 瘍 と 呼 ば れ る び ら ん を 引 き 起 こ す 疾 患 で あ る 。 炎 症 は 通
常 、 直 腸 お よ び 結 腸 の 下 方 に 起 こ る が 、 こ れ が 結 腸 全 体 に 及 ぶ こ と も あ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎
は 稀 に は 回 腸 終 末 部 と 呼 ば れ る 最 終 部 分 を 除 く 小 腸 に も 及 ぶ こ と が あ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 は
大 腸 炎 ま た は 直 腸 炎 と も 呼 ば れ る こ と が あ る 。 炎 症 は 結 腸 の 内 容 物 を し ば し ば 排 出 さ せ 、
下 痢 の 原 因 と な る 。 潰 瘍 は 、 炎 症 が 結 腸 の 内 層 細 胞 を 死 滅 さ せ た 部 位 に 形 成 さ れ る ； 潰 瘍
は 出 血 し 、 膿 を 生 成 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 は 、 小 腸 お よ び 結 腸 に お け る 炎 症 を 引 き 起 こ す 疾 患 に 関 す る 一 般 名 で あ る
炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） の 一 つ で あ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 は 、 そ の 症 状 が 他 の 腸 障 害 お よ び 別 の
型 の IBDで あ る ク ロ ー ン 病 と 類 似 し て い る た め 、 診 断 が 困 難 で あ る 。 ク ロ ー ン 病 は 、 そ れ
が 腸 壁 内 部 の よ り 深 部 に 炎 症 を 引 き 起 こ す 点 で 潰 瘍 性 大 腸 炎 と は 異 な る 。 ま た 、 ク ロ ー ン
病 は 通 常 は 小 腸 に 起 こ る が 、 こ れ が 口 腔 、 食 道 、 胃 、 十 二 指 腸 、 大 腸 、 虫 垂 お よ び 肛 門 に
起 こ る こ と も あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 は い か な る 年 齢 の 人 に も 起 こ り う る が 、 最 も 多 い の は そ れ が 15～ 30歳 の 間
に 始 ま る こ と で あ り 、 よ り 頻 度 は 落 ち る も の の 50～ 70歳 で も 起 こ る 。 小 児 お よ び 青 少 年 も
時 折 こ の 疾 患 を 発 症 す る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 罹 患 率 は 男 性 お よ び 女 性 と も 同 じ で あ り 、 い く
つ か の 家 系 で は 発 症 が 続 く よ う に 思 わ れ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 引 き 起 こ す 原 因 に 関 す る 理 論
は 多 い が 、 い ず れ も 立 証 さ れ て い な い 。 最 も よ く 知 ら れ た 理 論 は 、 身 体 の 免 疫 系 が 、 腸 壁
内 で 進 行 性 の 炎 症 を 引 き 起 こ す こ と に よ り 、 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 に 反 応 す る と い う も の で
あ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 人 々 は 免 疫 系 に 異 常 が あ る が 、 医 師 は こ れ ら の 異 常 が 疾 患 の 原 因 で
あ る の か 結 果 で あ る の か を 知 ら な い 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 が 精 神 的 苦 痛 ま た は あ る 特 定 の 食 物 ま
た は 食 品 に 対 す る 感 受 性 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と は な い が 、 一 部 の 患 者 で は こ れ ら の
要 因 が 症 状 の 引 き 金 と な っ て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 最 も 一 般 的 な 症 状 は 腹 痛 お よ び 血 性 下 痢 で あ る 。 患 者 が 疲 労 、 体 重 減 少
、 食 欲 減 退 、 直 腸 出 血 、 な ら び に 体 液 お よ び 栄 養 素 の 減 少 を 示 す こ と も あ る 。 患 者 の 約 半
数 で は 症 状 は 軽 度 で あ る 。 そ れ 以 外 の 患 者 で は 頻 回 の 発 熱 、 血 性 下 痢 、 悪 心 お よ び 重 症 腹
部 痙 攣 が 起 こ る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 が 、 関 節 炎 、 眼 の 炎 症 、 肝 疾 患 （ 肝 炎 、 肝 硬 変 お よ び 原 発
性 硬 化 性 胆 管 炎 ） 、 骨 粗 鬆 症 、 皮 疹 お よ び 貧 血 な ど の 問 題 を 引 き 起 こ す こ と も あ る 。 な ぜ
結 腸 以 外 で 問 題 が 起 こ る か は 不 明 で あ る 。 科 学 者 ら は 、 こ れ ら の 合 併 症 は 免 疫 系 が 体 内 の
他 の 部 分 で 炎 症 を 誘 発 さ せ た 場 合 に 起 こ る と 考 え て い る 。 こ れ ら の 問 題 の 一 部 は 大 腸 炎 の
治 療 に よ っ て 消 失 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 と 診 断 を 下 す た め に は 詳 細 な 身 体 診 察 お よ び 一 連 の 検 査 が 必 要 な 場 合 が あ
る 。 貧 血 に つ い て 調 べ る た め に 血 液 検 査 を 行 っ て も よ く 、 こ れ に よ っ て 結 腸 ま た は 直 腸 内
の 出 血 が 示 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 血 液 検 査 に よ っ て 、 体 内 の ど こ か に 炎 症 の が あ る こ と を
示 す 徴 候 で あ る 白 血 球 数 増 多 が 判 明 す る こ と も あ る 。 便 試 料 を 検 査 す る こ と に よ り 、 医 師
は 結 腸 ま た は 直 腸 に お け る 出 血 ま た は 感 染 を 発 見 す る こ と が で き る 。 医 師 が 大 腸 内 視 鏡 検
査 ま た は S状 結 腸 検 査 を 行 う 場 合 も あ る 。 い ず れ の 検 査 に お い て も 、 医 師 は 、 結 腸 お よ び
直 腸 の 内 側 を 観 察 す る た め に 、 内 視 鏡 ― コ ン ピ ュ ー タ お よ び TVモ ニ タ ー と 接 続 さ れ た 長 く
柔 軟 で 照 光 能 の あ る チ ュ ー ブ ― を 肛 門 か ら 挿 入 す る 。 結 腸 壁 に 炎 症 、 出 血 ま た は 潰 瘍 が あ
れ ば 医 師 は そ れ を 見 つ け る こ と が で き る 。 検 査 中 に 医 師 が 生 検 試 料 採 取 を 行 う こ と も あ り
、 こ れ に は 顕 微 鏡 で 観 察 す る た め に 結 腸 の 内 層 か ら 組 織 試 料 を 採 取 す る こ と が 含 ま れ る 。
結 腸 の バ リ ウ ム 注 腸 X線 検 査 が 必 要 に な る 場 合 も あ る 。 こ の 処 置 は 、 白 墨 の よ う な 白 い 溶
液 で あ る バ リ ウ ム で 結 腸 を 満 た す こ と を 含 む 。 バ リ ウ ム は X線 フ ィ ル ム 上 で 白 く 写 り 、 医
師 が 、 そ こ に 存 在 す る 可 能 性 の あ る 潰 瘍 ま た は そ の 他 の 異 常 を 含 め 、 結 腸 を 明 瞭 に 観 察 す
る こ と が 可 能 と な る 。
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【 ０ １ ８ ９ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 に 対 す る 治 療 は 疾 患 の 重 症 度 に 応 じ て 決 ま る 。 ほ と ん ど の 人 々 は 薬 物 療 法
に よ っ て 治 療 さ れ る 。 重 症 例 で は 、 罹 病 し た 結 腸 を 除 去 す る た め の 外 科 手 術 を 患 者 が 受 け
る こ と が 必 要 な 場 合 も あ る 。 外 科 手 術 は 潰 瘍 性 大 腸 炎 に 対 す る 唯 一 の 治 癒 手 段 で あ る 。 症
状 が 特 定 の 食 物 に よ っ て 誘 発 さ れ る 一 部 の 人 々 で は 、 濃 く 味 付 け さ れ た 食 物 、 生 の 果 実 お
よ び 野 菜 ま た は 乳 糖 （ ラ ク ト ー ス ） の よ う に 腸 を 不 調 に す る 食 物 を 避 け る こ と に よ っ て 症
状 を コ ン ト ロ ー ル す る こ と が で き る 。 各 々 の 人 々 が 体 験 す る 潰 瘍 性 大 腸 炎 は さ ま ざ ま で あ
る た め 、 治 療 は 各 個 体 に 合 わ せ て 行 わ れ る 。 情 緒 的 お よ び 心 理 学 的 な 支 持 療 法 も 重 要 で あ
る 。 一 部 の 人 々 で は 寛 解 ― 症 状 が 消 失 し て い る 期 間 ― が 数 カ 月 ま た は 数 年 に わ た っ て 続 く
こ と が あ る 。 し か し 、 ほ と ん ど の 患 者 で は 結 局 症 状 が 再 発 す る 。 疾 患 の こ の 変 化 パ タ ー ン
は 、 治 療 が 有 効 で あ っ た 場 合 に そ れ を 必 ず し も 明 確 に で き な い こ と を 意 味 す る 。 潰 瘍 性 大
腸 炎 の 一 部 の 患 者 は 、 状 態 を 監 視 す る た め に 定 期 的 に 医 師 を 受 診 し て 、 あ る 程 度 の 期 間 に
わ た っ て 診 療 を 受 け る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 治 療 の 目 標 は 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 人 々 の 寛 解 を 誘 導 し て 維 持 す る こ と 、 お よ び 生 活 の 質 を
向 上 さ せ る こ と で あ る 。 い く つ か の 種 類 の 薬 剤 が 利 用 可 能 で あ る ：
【 ０ １ ９ １ 】
　 ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 ― 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 （ 5-ASA） を 含 む 薬 剤 は 、 炎 症 の 抑 制 の 助 け と
な る 。 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン は ス ル フ ァ ピ リ ジ ン と 5-ASAと の 配 合 剤 で あ り 、 寛 解 の 誘 導 お よ
び 維 持 の た め に 用 い ら れ る 。 ス ル フ ァ ピ リ ジ ン 成 分 は 抗 炎 症 性 の 5-ASAを 腸 に 運 ぶ 。 し か
し 、 ス ル フ ァ ピ リ ジ ン は 悪 心 、 嘔 吐 、 胸 焼 け 、 下 痢 お よ び 頭 痛 な ど を 含 む 副 作 用 を 招 く 恐
れ が あ る 。 オ ル サ ラ ジ ン 、 メ サ ラ ミ ン お よ び バ ル サ ラ ジ ド な ど の 他 の 5-ASA剤 は 異 な る 担
体 を 有 し て お り 、 よ り 副 作 用 が 少 な く 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン を 服 用 で き な い 人 々 も 用 い う る
可 能 性 が あ る 。 5-ASA剤 は 、 結 腸 に お け る 炎 症 の 位 置 に 応 じ て 経 口 、 注 腸 ま た は 坐 薬 と し
て 投 与 さ れ る 。 軽 症 ま た は 中 等 症 の 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 人 々 は ほ と ん ど 、 こ の 群 の 薬 剤 に よ っ
て ま ず 治 療 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド ― プ レ ド ニ ゾ ン お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン な ど も 炎 症 を 軽 減 す る 。 こ
れ ら は 中 等 症 な い し 重 症 の 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 有 す る 人 々 、 ま た は 5-ASA剤 に 反 応 し な い 人 々
に 用 い ら れ る こ と が あ る 。 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は ス テ ロ イ ド 剤 と し て も 知 ら れ て お り 、 炎
症 の 位 置 に 応 じ て 経 口 、 静 脈 内 、 注 腸 ま た は 坐 薬 と し て 投 与 し う る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 体 重
増 加 、 座 瘡 、 顔 面 の 発 毛 、 高 血 圧 、 気 分 変 動 お よ び 感 染 リ ス ク 増 大 な ど の 副 作 用 の 原 因 と
な る 。 こ の 理 由 か ら 、 こ れ ら の 長 期 使 用 は 推 奨 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 免 疫 調 節 薬 ― ア ザ チ オ プ リ ン お よ び 6-メ ル カ プ ト プ リ ン （ 6-MP） な ど は 免 疫 系 に 影 響 を
及 ぼ す こ と に よ っ て 炎 症 を 軽 減 す る 。 こ れ ら は 、 患 者 5-ASAに も コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に も
反 応 し な い 患 者 、 ま た は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に 依 存 性 の あ る 患 者 に 用 い ら れ る 。 し か し 、
免 疫 調 節 薬 は 遅 効 性 で あ り 、 完 全 な 有 益 性 が 認 め ら れ る ま で に 最 長 6カ 月 間 を 要 す る こ と
が あ る 。 こ れ ら の 薬 剤 を 使 用 し て い る 患 者 に 対 し て は 、 膵 炎 お よ び 肝 炎 、 白 血 球 数 減 少 お
よ び 感 染 リ ス ク 増 大 を 含 む 合 併 症 に 関 し て 監 視 す る 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 静 脈 内 投 与 に 反
応 し な い 人 々 に お け る 活 動 性 で 重 症 の 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 治 療 す る た め に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A
が 6-MPま た は ア ザ チ オ プ リ ン と と も に 用 い ら れ る こ と が あ る 。 患 者 を リ ラ ッ ク ス さ せ る た
め 、 ま た は 疼 痛 、 下 痢 も し く は 感 染 を 緩 和 す る た め に 他 の 薬 剤 他 の 薬 剤 が 投 与 さ れ る こ と
も あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 時 に は 、 患 者 が 入 院 し な け れ ば な ら な い ほ ど に 症 状 が 重 症 の こ と も あ る 。 例 え ば 、 患 者
が 脱 水 の 原 因 と な る 重 症 出 血 ま た は 重 症 下 痢 を 来 す こ と が あ る 。 こ の よ う な 症 例 で は 、 医
師 は 下 痢 、 な ら び に 血 液 、 体 液 お よ び 無 機 塩 の 損 失 を 止 め る よ う に 試 み る と 考 え ら れ る 。
患 者 に 特 殊 な 食 事 、 経 静 脈 的 な 栄 養 供 給 、 薬 物 療 法 、 時 に は 外 科 手 術 が 必 要 と な る 場 合 も
あ る 。
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【 ０ １ ９ ５ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 の 約 25～ 40％ は 、 大 量 出 血 、 重 症 疾 患 、 結 腸 破 裂 ま た は 癌 の リ ス ク の
た め に 、 最 終 的 に は 結 腸 を 除 去 し な け れ ば な ら な い 。 時 に は 、 薬 物 療 法 が 奏 功 し な い 場 合
、 ま た は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド も し く は 他 の 薬 剤 の 副 作 用 の た め に 患 者 の 健 康 状 態 が 危 ぶ ま
れ る 場 合 に は 、 医 師 が 結 腸 の 除 去 を 推 奨 す る こ と も 考 え ら れ る 。 結 腸 お よ び 直 腸 を 除 去 す
る た め の 外 科 手 術 （ 直 腸 結 腸 切 除 術 と し て 知 ら れ る ） は 、 以 下 の い ず れ か に 従 っ て 行 わ れ
る ：
【 ０ １ ９ ６ 】
　 回 腸 瘻 造 設 術 で は 、 外 科 医 が 腹 部 に ス ト ー マ と 呼 ば れ る 小 さ な 開 口 部 を 作 り 、 そ れ を 回
腸 と 呼 ば れ る 小 腸 の 末 端 部 と 接 続 す る 。 排 泄 物 は 小 腸 を 通 っ て ス ト ー マ か ら 体 外 に 排 出 さ
れ る 。 ス ト ー マ の サ イ ズ は ほ ぼ 1ク ォ ー タ ー （ quarter） で あ り 、 通 常 は 腹 部 の 右 下 側 の ウ
エ ス ト ラ イ ン 付 近 に 配 置 さ れ る 。 開 口 部 に は 排 泄 物 を 回 収 す る た め の 嚢 を 覆 い 被 せ 、 患 者
は そ の 嚢 を 必 要 に 応 じ て 廃 棄 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 回 腸 肛 門 吻 合 術 ま た は 貫 通 手 術 で は 、 肛 門 の 部 分 が 保 存 さ れ る た め に 、 患 者 は 正 常 な 便
通 を 行 え る 。 こ の 手 術 で は 、 外 科 医 は  結 腸 の 罹 患 部 お よ び 結 腸 の 内 側 を 除 去 し 、 直 腸 の
外 側 の 筋 肉 を 残 す 。 続 い て 外 科 医 は 回 腸 を 直 腸 の 内 側 お よ び 肛 門 と 接 続 し 、 嚢 を 形 成 す る
。 排 泄 物 は 嚢 内 に 貯 蔵 さ れ 、 通 常 の 様 式 で 肛 門 を 通 っ て 排 出 さ れ る 。 排 便 は こ の 処 置 の 前
よ り も 頻 回 か つ 水 様 性 に な る こ と が あ る 。 想 定 さ れ る 合 併 症 に 嚢 の 炎 症 （ 回 腸 嚢 炎 ） が あ
る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 す べ て の 手 術 が ど の 患 者 に も 適 す る と い う わ け で は な い 。 ど の 外 科 手 術 を 行 う か は 、 疾
患 の 重 症 度 な ら び に 患 者 の 必 要 性 、 推 定 余 命 お よ び ラ イ フ ス タ イ ル に 依 存 す る 。 こ の 決 断
に さ ら さ れ た 人 々 は 、 医 師 、 結 腸 外 科 手 術 患 者 に 対 し て 従 事 す る 看 護 師 （ ス ト ー マ 療 法 士
） お よ び 他 の 結 腸 外 科 手 術 患 者 と 対 話 す る こ と に よ り 、 で き る だ け 多 く の 情 報 を 得 る べ き
で あ る 。 患 者 擁 護 団 体 は 人 々 に 支 援 グ ル ー プ お よ び そ の 他 の 情 報 源 を 案 内 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 大 半 の 患 者 は 外 科 手 術 を 受 け る 必 要 は な い と 考 え ら れ る 。 し か し 、 外 科
手 術 が 必 要 に な っ た 場 合 、 患 者 の 中 に は 、 外 科 手 術 後 に 大 腸 炎 が 治 癒 し 、 ほ と ん ど の 人 々
が 正 常 な 活 動 的 な 人 生 を 続 け ら れ る こ と を 知 っ て 元 気 づ け ら れ る 人 も い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
F． ク ロ ー ン 病
　 免 疫 抑 制 が 試 み ら れ て い る も う 一 つ の 疾 患 が ク ロ ー ン 病 で あ る 。 ク ロ ー ン 病 の 症 状 に は
腸 の 炎 症 な ら び に 腸 狭 窄 お よ び 腸 瘻 の 発 生 が 含 ま れ る ； こ れ ら の 症 状 に ニ ュ ー ロ パ チ ー が
し ば し ば 随 伴 す る 。 5-ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 （ 例 え ば 、 メ サ ラ ミ ン ） ま た は コ ル チ コ ス テ ロ イ
ド な ど の 抗 炎 症 薬 が 通 常 は 処 方 さ れ る が 、 そ れ ら は 必 ず し も 有 効 と い う わ け で は な い （ V.
 A. Botoman et al., 1998に 総 説 が な さ れ て い る ） 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に 抵 抗 性 が あ る
か 忍 容 性 の な い 患 者 に は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン に よ る 免 疫 抑 制 が 時 に 有 益 で あ る （ J. Brynsko
v et al., 1989） 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 し か し 、 患 者 の 90％ で は 最 終 的 に 外 科 的 な 是 正 が 必 要 で あ る ； 50％ が 結 腸 切 除 術 を 受 け
て い る （ Leiper et al., 1998； Makowiec et al., 1998） 。 外 科 手 術 後 の 再 発 率 は 高 く 、
50％ が 5年 以 内 に さ ら に 外 科 手 術 を 必 要 と す る （ Leiper et al., 1998； Besnard et al., 
1998） 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 ク ロ ー ン 病 の 病 因 に 関 す る 一 つ の 仮 説 は 、 お そ ら く は 遺 伝 的 感 受 性 お よ び 環 境 因 子 （ 例
え ば 、 喫 煙 ） に 起 因 す る 腸 粘 膜 障 壁 の 不 全 に よ っ て 、 免 疫 系 が 細 菌 お よ び 食 物 抗 原 を 含 む
腸 内 腔 由 来 の 抗 原 に 曝 露 さ れ る と い う も の で あ る （ 例 え ば 、 Soderholm et al., 1999； Ho
llander et al., 1986； D. Hollander, 1992） 。 も う 一 つ の 仮 説 は 、 ヨ ー ネ 菌 （ Mycobact
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erium paratuberculosis） 、 リ ス テ リ ア 菌 （ Listeria monocytogenes） 、 異 常 大 腸 菌 も し
く は パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス な ど の 病 原 体 に よ る 持 続 的 腸 感 染 が 免 疫 応 答 を 誘 発 す る ； ま た は
正 常 な 腸 管 微 生 物 叢 な ら び に そ れ ら が 産 生 す る 代 謝 産 物 お よ び 毒 素 と い っ た 偏 在 性 抗 原 に
対 す る 脱 調 節 的 な 免 疫 応 答 が 原 因 で 症 状 が 起 こ る と い う も の で あ る （ Sartor, 1997） 。 血
清 中 の IgAお よ び IgG性 の 抗 サ ッ カ ロ マ イ セ ス -セ レ ビ シ エ 抗 体 （ ASCA） の 存 在 は 、 小 児 ク
ロ ー ン 病 に 対 す る 診 断 能 が 高 い こ と が 判 明 し て い る （ Ruemmele et al., 1998； Hoffenber
g et al., 1999） 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ク ロ ー ン 病 で は 、 脱 調 節 的 な 免 疫 応 答 が 細 胞 性 免 疫 病 態 の 方 向 に 偏 っ て み ら れ る （ Murc
h, 1998） 。 し か し 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス お よ び メ サ ラ ミ ン な ど の 免 疫 抑 制 薬
が コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 抵 抗 性 の ク ロ ー ン 病 の 症 例 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ て い る も の の
、 そ の 奏 功 性 は さ ま ざ ま で あ る （ Brynskov et al., 1989； Fellerman et al., 1998） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 ク ロ ー ン 病 に 対 す る 診 断 的 お よ び 治 療 的 な ツ ー ル を 開 発 す る た め の 最 近 の 取 り 組 み は 、
サ イ ト カ イ ン の 中 心 的 な 役 割 に 的 を 絞 っ て い る （ Schreiber, 1998； van Hogezand & Vers
paget, 1998） 。 サ イ ト カ イ ン は 、 細 胞 間 相 互 作 用 、 細 胞 間 連 絡 ま た は 他 の 細 胞 の 挙 動 に
対 し て 特 定 の 作 用 を 及 ぼ す 低 分 子 量 の 分 泌 性 タ ン パ ク 質 ま た は 因 子 （ 5～ 20kD） で あ る 。
サ イ ト カ イ ン は リ ン パ 球 、 特 に TH1お よ び TH2リ ン パ 球 、 単 球 、 腸 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 顆 粒 球
、 上 皮 細 胞 な ら び に 線 維 芽 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る （ Rogler &. Andus, 1998； Galley & 
Webster, 1996に 総 説 が な さ れ て い る ） 。 サ イ ト カ イ ン の 中 に は 炎 症 誘 発 性 の も の も あ り
（ 例 え ば 、 TNF-α 、 IL-1（ α お よ び β ） 、 IL-6、 IL-8、 IL-12ま た は 白 血 病 阻 害 因 子 ［ LIF
］ ） ； 抗 炎 症 性 の も の も あ る （ 例 え ば 、 IL-1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 IL-4、 IL-10、 IL-11
お よ び TGF-β ） 。 し か し 、 あ る 特 定 の 炎 症 状 態 の 下 で は 、 そ れ ら の 作 用 に は 部 分 的 重 複 ま
た は 機 能 的 重 複 性 が 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 活 動 性 の ク ロ ー ン 病 の 症 例 で は 、 流 血 中 に 分 泌 さ れ る TNF-α お よ び IL-6の 濃 度 が 上 昇 し
て お り 、 粘 膜 細 胞 に よ っ て TNF-α 、 IL-1、 IL-6お よ び IL-8が 過 剰 に 局 所 産 生 さ れ る （ id.
； Funakoshi et al., 1998） 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は 、 骨 成 長 、 造 血 な ら び に 肝 臓 、 甲
状 腺 お よ び 神 経 精 神 機 能 を 含 む 生 理 的 シ ス テ ム に 対 し て 広 範 囲 に わ た る 作 用 を 及 ぼ す 。 ま
た 、 ク ロ ー ン 病 の 患 者 で は 炎 症 誘 発 性 IL-1β が 優 位 と な る IL-1β ／ IL-1ra比 の 不 均 衡 も 観
察 さ れ て い る （ Rogler & Andus, 1998； Saiki et al., 1998； Dionne et al., 1998； し
か し S. Kuboyarna, 1998も 参 照 の こ と ） 。 あ る 研 究 は 、 便 試 料 に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ
フ ィ ー ル を 、 ク ロ ー ン 病 に 対 す る 有 用 な 診 断 ツ ー ル と し て 用 い う る 可 能 性 を 示 唆 し て い る
（ Saiki et al., 1998） 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ク ロ ー ン 病 に 対 し て 提 唱 さ れ て い る 治 療 に は 、 種 々 の サ イ ト カ イ ン の ア ン タ ゴ ニ ス ト （
例 え ば 、 IL-1ra） 、 阻 害 薬 （ 例 え ば 、 IL-1β 変 換 酵 素 お よ び 抗 酸 化 剤 ） お よ び 抗 サ イ ト カ
イ ン 抗 体 の 使 用 が 含 ま れ る （ Rogler and Andus, 1998； van Hogezand & Verspaget, 1998
； Reimund et al., 1998； N. Lugering et al., 1998； McAlindon et al., 1998） 。 特 に
、 TNF-α に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 試 み ら れ 、 ク ロ ー ン 病 の 治 療 に あ る 程 度 の 成 果 を
上 げ て い る （ Targan et al., 1997； Stack et al., 1997； van Dullemen et al., 1995）
。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ク ロ ー ン 病 の 治 療 の た め の も う 一 つ の ア プ ロ ー チ は 、 炎 症 反 応 の 引 き 金 に な る 可 能 性 の
あ る 細 菌 集 団 を 少 な く と も 部 分 的 に 駆 除 し 、 そ れ を 非 病 原 性 集 団 に 置 き 換 え る こ と で あ る
。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,599,795号 は 、 ヒ ト 患 者 に お け る ク ロ ー ン 病 の 予 防 お よ び 治 療 の
た め の 方 法 を 開 示 し て い る 。 彼 ら の 方 法 は 、 既 存 の 細 菌 叢 を 駆 除 す る た め に 腸 管 を 少 な く
と も 1つ の 抗 生 物 質 お よ び 少 な く と も 1つ の 抗 真 菌 薬 で 滅 菌 す る こ と 、 な ら び に そ れ ら を 正
常 な ヒ ト か ら 採 取 し た 特 徴 が 明 確 な 別 の 選 抜 さ れ た 細 菌 と 置 き 換 え る こ と に 向 け ら れ て い
る 。 Borodyは 、 洗 浄 に よ る 既 存 の 腸 内 細 菌 叢 の 少 な く と も 部 分 的 な 除 去 、 お よ び 疾 患 に 関
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し て ス ク リ ー ニ ン グ し た ヒ ト ド ナ ー か ら の 便 接 種 物 ま た は バ ク テ ロ イ デ ス 属 お よ び 大 腸 菌
族 を 含 む 組 成 物 に よ り 導 入 さ れ た 新 た な 細 菌 集 団 に よ る 置 換 に よ っ て 、 ク ロ ー ン 病 を 治 療
す る 方 法 を 教 示 し て い る （ 米 国 特 許 第 5,443,826号 ） 。 し か し 、 診 断 お よ び ／ ま た は 治 療
の 目 標 と な り う る ク ロ ー ン 病 の 原 因 は 解 明 さ れ て い な い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
G． 関 節 リ ウ マ チ
　 RAの 明 確 な 病 因 は 依 然 と し て 不 明 で あ る が 、 関 節 疾 患 の 最 初 の 徴 候 は 滑 膜 内 層 に 現 れ 、
滑 膜 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 お よ び 関 節 辺 縁 の 関 節 表 面 へ の そ れ ら の 付 着 を 伴 う （ Lipsky, 1998
） 。 続 い て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 T細 胞 お よ び そ の 他 の 炎 症 性 細 胞 が 関 節 内 に 動 員 さ れ 、 そ
こ で そ れ ら は 、 骨 お よ び 軟 骨 の 破 壊 に 至 る 慢 性 続 発 症 の 一 因 と な る イ ン タ ー ロ イ キ ン -1（
IL-1） な ら び に 炎 症 に お い て 一 定 の 役 割 を 果 た す 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF-α ） と い っ た サ イ ト
カ イ ン を 含 む さ ま ざ ま な メ デ ィ エ ー タ ー を 産 生 す る （ Dinarello, 1998； Arend & Dayer, 
1995； van den Berg、 2001） 。 血 漿 中 の IL-1濃 度 は 健 常 個 体 よ り も RA患 者 の 方 が 有 意 に 高
く 、 注 目 さ れ る こ と に 血 漿 IL-1レ ベ ル は RAの 疾 患 活 動 度 と 相 関 す る （ Eastgate et al., 1
988） 。 さ ら に 、 IL-1の 滑 液 レ ベ ル は RAの さ ま ざ ま な X線 像 上 お よ び 組 織 学 的 な 特 徴 と 相 関
す る （ Kahle et al., 1992； Rooney et al., 1990） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 正 常 関 節 で は 、 上 記 お よ び そ の 他 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 作 用 は 、 種 々 の 抗 炎 症 性
サ イ ト カ イ ン お よ び 調 節 因 子 に よ っ て バ ラ ン ス が と れ て い る （ Burger & Dayer, 1995） 。
こ の サ イ ト カ イ ン バ ラ ン ス の 意 義 は 、 周 期 的 な 発 熱 が 一 日 中 み ら れ る 若 年 性 RA患 者 が 物 語
っ て い る （ Prieur et al., 1987） 。 発 熱 の 各 ピ ー ク 後 に は IL-1の 作 用 を 阻 止 す る 因 子 が
血 清 中 お よ び 尿 中 に 認 め ら れ る 。 こ の 因 子 は 単 離 さ れ て ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 IL-1遺 伝 子 フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る IL-1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ IL-1ra） と し て 同 定 さ れ た （ Hann
um et al., 1990） 。 IL-1raは そ の 名 称 が 示 し て い る よ う に 、 I型 IL-1受 容 体 に 対 す る IL-1
の 結 合 と 競 合 す る 天 然 の 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 そ の 結 果 と し て IL-1の 作 用 を 阻 止
す る （ Arend et al., 1998） 。 IL-1を 有 効 に 阻 止 す る た め に は 10倍 ～ 100倍 過 剰 量 の IL-1r
aが 必 要 と 考 え ら れ る ； し か し 、 RA患 者 か ら 単 離 さ れ た 滑 膜 細 胞 は 、 IL-1の 作 用 に 十 分 に
拮 抗 す る 程 度 に は IL-1raを 産 生 し な い よ う に 思 わ れ る （ Firestein et al., 1994； Fujika
wa et al., 1995） 。
【 ０ ２ １ ０ 】
H． 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス
　 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス な ど の 自 己 免 疫 疾 患 の 原 因 も 判 明 し て い な い 。 全 身 性 エ リ テ マ
ト ー デ ス （ SLE） は 、 組 織 損 傷 を も た ら す 自 己 抗 体 お よ び 免 疫 複 合 体 の 組 織 沈 着 を 特 徴 と
す る 自 己 免 疫 性 リ ウ マ チ 性 疾 患 で あ る （ Kotzin, 1996） 。 MSお よ び 1型 糖 尿 病 な ど の 自 己
免 疫 疾 患 と は 異 な り 、 SLEは 数 多 く の 臓 器 系 を 直 接 冒 し 、 そ の 臨 床 症 状 は 多 様 で あ っ て 程
度 も さ ま ざ ま で あ る （ Kotzin & O'Dell, 1995に よ り 総 説 が な さ れ て い る ） 。 例 え ば 、 一
部 の 患 者 は 主 と し て 皮 疹 お よ び 関 節 痛 を 示 し て 自 然 寛 解 し 、 ほ と ん ど 薬 物 療 法 を 必 要 と し
な い 。 そ の 範 囲 の 対 極 に あ る の は 、 ス テ ロ イ ド お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド な ど の 細 胞 毒 性
薬 剤 を 高 用 量 で 用 い る 治 療 を 必 要 と す る 、 重 症 か つ 進 行 性 の 腎 病 変 を 呈 す る 患 者 で あ る （
Kotzin, 1996） 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 SLEの 血 清 学 的 特 徴 、 お よ び 利 用 し う る 主 な 診 断 検 査 に は 、 二 本 鎖 DNA（ dsDNA） 、 一 本
鎖 DNA（ ss-DNA） お よ び ク ロ マ チ ン な ど の 細 胞 核 の 成 分 に 対 す る IgG抗 体 の 血 清 レ ベ ル の 上
昇 が あ る 。 こ れ ら の 自 己 抗 体 の う ち 、 IgG抗 dsDNA抗 体 は ル ー プ ス 糸 球 体 腎 炎 （ GN） の 発 症
に 主 な 役 割 を 果 た す （ Hahn & Tsao, 1993； Ohnishi et al., 1994） 。 糸 球 体 腎 炎 は 、 血
液 浄 化 作 用 の あ る 腎 糸 球 体 の 毛 細 血 管 壁 が 糸 球 体 基 底 膜 の 上 皮 側 に 対 す る 付 着 に よ っ て 肥
厚 化 す る 重 篤 な 疾 患 で あ る 。 こ の 疾 患 は 慢 性 か つ 進 行 性 の こ と が 多 く 、 最 終 的 に は 腎 不 全
に 至 る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 こ れ ら の 自 己 免 疫 疾 患 に お い て 自 己 抗 体 が 誘 導 さ れ る 機 序 は 未 だ に 不 明 で あ る 。 診 断 お
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よ び ／ ま た は 治 療 の 目 標 と な り う る SLEの 原 因 は ま だ 解 明 さ れ て い な い た め 、 治 療 は 、 基
礎 を な す 原 因 に 対 し て で は な く 、 例 え ば マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質 を 用 い て 免 疫 応 答 を 抑 制
す る こ と に 向 け ら れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,843,092号 ） 。
【 ０ ２ １ ３ 】
I． 家 族 性 地 中 海 熱
　 家 族 性 地 中 海 熱 は 、 発 熱 お よ び 腹 膜 炎 （ 腹 膜 の 炎 症 ） の 再 発 性 発 作 に よ っ て 通 常 特 徴 づ
け ら れ る 遺 伝 性 障 害 で あ る 。 1997年 に 、 研 究 者 ら は FMFの 遺 伝 子 を 同 定 し 、 こ の 遺 伝 性 リ
ウ マ チ 性 疾 患 の 原 因 と な る 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 変 異 を 見 い だ し た 。 こ の 遺 伝 子 は 第 16番 染
色 体 上 に 発 見 さ れ 、 ほ と ん ど 顆 粒 球 （ 免 疫 応 答 に 重 要 な 白 血 球 ） の み に 認 め ら れ る タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 免 疫 応 答 を 不 活 性 化 す る こ と に よ り 、 炎 症 を 制 御
さ れ た 状 態 に 保 つ の を 通 常 手 助 け し て い る 可 能 性 が 高 い ― こ の 「 ブ レ ー キ 」 が な い と 、 不
適 切 な 本 格 的 炎 症 反 応 が 起 こ る ： こ れ が FMFの 発 作 で あ る 。 診 断 性 の あ る サ イ ト カ イ ン の
分 子 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た FMFを 有 す る 患 者 6例 か
ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
J． 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症
　 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） は 、 脳 幹 、 脊 髄 お よ び 運 動 皮 質 に お け る 運 動 ニ ュ ー ロ ン を
死 滅 さ せ る 、 例 外 な く 致 死 的 で 通 常 は 急 速 進 行 性 の 疾 患 で あ る 。 ALS全 症 例 の う ち 約 85％
は 孤 発 性 で あ る 。 残 り の 家 族 性 の も の の う ち 、 約 25％ は Cu,Zn-ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ
ー ゼ （ SOD1） の 変 異 に 起 因 す る （ Cudkowicz et al., 1997； Orrell et al., 2000） 。 家
族 性 ALSの マ ウ ス モ デ ル が 10年 前 か ら 得 ら れ て い る （ Gurney et al., 1994） 。 特 に 、 残 基
93の グ リ シ ン が ア ラ ニ ン に 置 換 さ れ た ヒ ト 変 異 型 SOD1（ G93A-SOD1） を 高 コ ピ ー 数 で 発 現
す る マ ウ ス は 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 を 3～ 4カ 月 齢 の 時 点 で 発 症 す る 。 こ れ ら の マ ウ ス に お
け る 疾 患 発 現 は 顕 著 で あ り 、 こ れ は 一 部 に は 、 中 枢 神 経 系 の 内 部 で の 、 広 範 囲 の 炎 症 誘 発
性 サ イ ト カ イ ン の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン お よ び い く つ か の 原 型 的 な 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ
ン の 選 択 的 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に よ る （ Hensley et al., 2002； 2003） 。 ま た 別 の 研
究 で は 、 ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 産 物 、 特 に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -II（ COX-II） に よ っ て 生 成
さ れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が マ ウ ス ALSの 病 態 生 理 と 関 連 づ け ら れ て い る （ Drachman et a
l., 2002） 。 G93A-SOD1マ ウ ス に お け る 進 行 性 神 経 炎 症 の 観 察 所 見 を 、 変 異 型 SOD1の ニ ュ
ー ロ ン 特 異 的 発 現 で は 疾 患 が 再 現 さ れ な か っ た と い う 最 近 の 報 告 （ Pramatarova et al., 
2001； Lino et al., 2002） と 総 合 す る こ と に よ り 、 グ リ ア 機 能 不 全 が お そ ら く は 正 常 な
サ イ ト カ イ ン ホ メ オ ス タ シ ス を 崩 壊 さ せ る こ と に よ り 、 ALSの マ ウ ス モ デ ル に お け る 神 経
病 理 を 引 き 起 こ す と い う 仮 説 が 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 現 在 ま で 、 ALSを 有 す る ヒ ト に お け る サ イ ト カ イ ン 変 化 を 調 べ る た め に 行 わ れ た 研 究 は
少 数 に 過 ぎ な い 。 サ イ ト カ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク を 研 究 す る こ と は 、 拮 抗 性 ま た は 相 乗 作 用 性
サ イ ト カ イ ン の 間 に 存 在 す る 動 的 な 相 互 関 係 が 理 由 で 、 技 術 的 に 難 し い 。 さ ら に 、 後 期 に
あ る ヒ ト ALSの 研 究 は 、 全 身 的 な 組 織 変 性 お よ び 薬 物 療 法 に よ る 交 絡 的 影 響 の た め に さ ら
に 複 雑 に な る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と は 、 ヒ ト の 臨 床 研 究 に 対 し て 応 用 可 能 な 疾 患 重 症 度
（ お よ び 薬 物 有 効 性 ） の バ イ オ マ ー カ ー に 対 し て は 差 し 迫 っ た 需 要 が あ る こ と か ら み て 、
非 常 に 残 念 な こ と で あ る （ Bradley et al., 2003） 。 確 実 な バ イ オ マ ー カ ー の 開 発 は 、 薬
物 有 効 性 の 評 価 を 、 生 活 機 能 質 問 票 お よ び 生 存 分 析 と い っ た 従 来 の 手 段 に よ っ て 行 え る よ
り も 迅 速 に 行 え る よ う に す る こ と に よ り 、 治 療 法 の 候 補 の 臨 床 評 価 を 容 易 に す る と 考 え ら
れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
K． 過 敏 性 腸 症 候 群
　 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） は 、 腹 痛 お よ び 排 便 習 慣 の 変 調 を 特 徴 と す る 機 能 的 障 害 で あ る
。 こ の 症 候 群 は 青 年 期 に 始 ま る こ と が あ り 、 著 し い 能 力 障 害 を 伴 う 恐 れ が あ る 。 こ の 症 候
群 は 均 一 な 障 害 で は な く 、 主 症 状 ― 下 痢 、 便 秘 ま た は 疼 痛 ― に 基 づ い て IBSの サ ブ タ イ プ
が 記 載 さ れ て い る 。 発 熱 、 体 重 減 少 お よ び 胃 腸 出 血 な ど の 「 警 告 的 」 症 状 が な い 場 合 に は
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、 一 連 の 限 定 的 な 検 査 が 必 要 と な る 。 ひ と た び IBSと の 診 断 が 下 さ れ れ ば 、 統 合 的 な 治 療
ア プ ロ ー チ に よ り 、 症 状 の 重 症 度 を 効 果 的 に 軽 減 す る こ と が で き る 。 IBSは 頻 度 の 高 い 疾
患 で あ る が 、 そ の 有 病 率 は さ ま ざ ま で あ る 。 一 般 に 、 IBSに は 米 国 の 成 人 の 約 15％ が 罹 患
し 、 男 性 よ り も 女 性 の 頻 度 が 3倍 で あ る （ Jailwala et al., 2000） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 IBSに よ る 医 師 へ の 受 診 は 毎 年 240万 ～ 350万 件 に 達 す る 。 こ れ は 消 化 器 専 門 医 が 診 察 す
る 疾 患 の う ち 最 も 頻 度 が 高 い だ け で な く 、 プ ラ イ マ リ ケ ア 医 が 診 察 す る 胃 腸 疾 患 と し て も
最 も 高 頻 度 で あ る （ Everhart et al., 1991； Sandler, 1990） 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 IBSは コ ス ト の か か る 疾 患 で も あ る 。 腸 症 状 の な い 人 々 と 比 べ て 、 IBSを 有 す る 人 々 は 就
業 日 を 3倍 も 多 く 損 な っ て お り 、 具 合 が 悪 い た め に 働 け な い と 報 告 し て い る 可 能 性 も 高 い
（ Drossman et al., 1993； Drossman et al., 1997） 。 さ ら に 、 IBSを 有 す る 人 々 に は 、
腸 障 害 の な い 人 々 よ り も 数 百 ド ル も 多 く の 医 療 費 が か か る （ Talley et al., 1995） 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 IBSの 患 者 が 経 験 す る 腹 痛 お よ び 排 便 習 慣 の 増 悪 お よ び 寛 解 の 理 由 と な る 特 定 の 異 常 は
認 め ら れ て い な い 。 IBSに 関 す る 進 展 途 上 の 理 論 で は 、 脳 -腸 系 統 の 数 多 く の レ ベ ル で の 調
節 不 全 が 示 唆 さ れ て い る 。 運 動 障 害 、 内 臓 過 敏 性 、 中 枢 神 経 系 （ CNS） の 調 節 異 常 お よ び
感 染 症 の い ず れ も が 関 係 す る と み な さ れ て い る 。 さ ら に 、 心 理 社 会 的 因 子 が 重 要 な 修 飾 的
役 割 を 果 た す 。 異 常 な 腸 運 動 は 長 い 間 、 IBSの 発 生 機 序 に お け る 要 因 で あ る と 考 え ら れ て
き た 。 食 後 の 小 腸 通 過 時 間 は 、 便 秘 が 主 体 で あ る サ ブ タ イ プ ま た は 疼 痛 が 主 体 で あ る サ ブ
タ イ プ の 患 者 よ り も 下 痢 が 主 体 で あ る IBSの 患 者 の 方 が 短 い こ と が 示 さ れ て い る （ Cann et
 al., 1983） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 絶 食 中 の 小 腸 に 関 す る 研 究 で 、 IBSの 患 者 に は 離 散 的 で ク ラ ス タ ー 化 し た 収 縮 と 長 期 的
で 伝 播 性 の 収 縮 の 両 方 が 存 在 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Kellow & Phillips, 1987） 。
患 者 は ま た 、 不 規 則 な 収 縮 に 伴 う 疼 痛 を 健 常 者 よ り も 高 い 頻 度 で 経 験 す る （ Kellow & Phi
llips, 1987； Horwitz & Fisher, 2001） 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 こ れ ら の 運 動 性 所 見 は IBSの 患 者 に お け る 症 候 群 の 全 体 を 説 明 す る も の で は な い ； 実 際
、 こ れ ら の 患 者 の 大 半 に は 明 ら か な 異 常 は み ら れ な い （ Rothstein RD, 2000） 。 IBSの 患
者 は 内 臓 痛 に 対 す る 感 受 性 が 亢 進 し て い る 。 直 腸 S状 結 腸 の バ ル ー ン 拡 張 術 を 用 い た 研 究
で は 、 IBS患 者 は 対 照 被 験 者 よ り も は る か に 低 い 圧 力 お よ び 容 積 で 疼 痛 お よ び 膨 満 感 を 自
覚 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Whitehead et al., 1990） 。 こ れ ら の 患 者 は 身 体 刺 激 に 対 し
て は 正 常 な 知 覚 を 保 っ て い る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 数 多 く の 理 論 が こ の 現 象 を 説 明 す る た め に 提 唱 さ れ て い る 。 例 え ば 、 内 臓 内 部 の 受 容 体
の 拡 張 ま た は 内 腔 内 容 物 に 対 す る 感 受 性 が 高 ま っ て い る 可 能 性 が あ る 。 脊 髄 後 角 内 の ニ ュ
ー ロ ン は 興 奮 性 が 高 ま っ て い る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 CNSで の 知 覚 処 理 の 変 化 が 関 係 し
て い る 可 能 性 も あ る （ Drossman et al., 1997） 。 機 能 的 核 磁 気 共 鳴 画 像 検 査 に よ り 、 対
照 被 験 者 と 比 較 し て 、 IBSの 患 者 で は 、 疼 痛 を 伴 う 直 腸 刺 激 に 反 応 し て 、 重 要 な 疼 痛 中 心
の 一 つ で あ る 前 部 帯 状 皮 質 が 活 性 化 が 亢 進 し て い る こ と が 最 近 示 さ れ て い る （ Mertz et a
l., 2000） 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 感 染 性 腸 炎 と そ の 後 の IBS発 症 と の 間 の 関 係 を 示 唆 す る 証 拠 は ま す ま す 増 え て い る 。 炎
症 性 サ イ ト カ イ ン が 一 定 の 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る 。 確 定 さ れ た 細 菌 性 胃 腸 炎 の
病 歴 を 有 す る 患 者 に 対 す る 調 査 （ Neal et al., 1997） で は 、 25％ が 持 続 的 な 排 便 習 慣 の
変 化 を 報 告 し た 。 症 状 の 持 続 は 急 性 感 染 時 の 心 理 的 ス ト レ ス に 起 因 す る 可 能 性 が あ る （ Gw
ee et al., 1999） 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 最 近 の デ ー タ か ら は 、 小 腸 内 の 細 菌 過 剰 増 殖 が IBS症 状 に 役 割 を 果 た す 可 能 性 が 示 唆 さ
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れ て い る 。 本 発 明 者 ら の 研 究 （ Pimentel et al., 2000） で は 、 水 素 呼 気 検 査 を 実 施 し た I
BS患 者 202例 の う ち 157例 （ 78％ ） が 細 菌 過 剰 増 殖 に 関 し て 陽 性 の 検 査 所 見 を 示 し た 。 追 跡
調 査 で の 検 査 を 受 け た 被 験 者 47例 の う ち 25例 （ 53％ ） は 、 抗 生 物 質 治 療 に よ る 症 状 （ す な
わ ち 、 腹 痛 お よ び 下 痢 ） の 改 善 を 報 告 し た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 IBSは さ ま ざ ま な 症 状 を 呈 す る こ と が あ る 。 し か し 、 腹 痛 お よ び 排 便 習 慣 の 変 化 は 主 な
特 徴 で あ り 続 け る 。 腹 部 不 快 感 は 痙 攣 性 で 左 下 四 半 分 に 位 置 す る と し ば し ば 表 現 さ れ る が
、 重 症 度 お よ び 位 置 は 大 き く 異 な る こ と が あ る 。 患 者 が 下 痢 、 便 秘 ま た は 下 痢 と 便 秘 と が
交 互 に 起 こ る エ ピ ソ ー ド を 報 告 す る こ と も あ る 。 下 痢 症 状 は 通 常 、 量 の 少 な い 軟 便 と し て
表 現 さ れ 、 便 に 粘 液 性 排 泄 物 が 伴 う こ と も 時 に あ る 。 患 者 が 膨 満 感 、 便 意 切 迫 、 不 完 全 な
排 便 お よ び 腹 部 膨 満 を 報 告 す る こ と も あ る 。 上 部 消 化 管 症 状 、 胃 食 道 逆 流 、 消 化 不 良 ま た
は 悪 心 を 呈 す る こ と も あ る （ Lynn & Friedman, 1993） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 症 状 の 持 続 は さ ら な る 検 査 の 適 応 と は な ら な い ； こ れ は IBSの 特 徴 で あ り 、 そ れ 自 体 は
こ の 症 候 群 の 予 想 さ れ る 症 状 で あ る 。 症 状 が 悪 化 ま た は 変 化 し て い る 患 者 は 、 よ り 広 範 囲
に わ た る 診 断 的 評 価 の 適 応 と な る 。 さ ら な る 検 査 の 適 応 と な る も の に は 、 警 告 的 症 状 の 存
在 、 50歳 以 後 で の 症 状 発 現 、 お よ び 結 腸 癌 の 家 族 歴 も 含 ま れ る 。 検 査 に は 、 大 腸 内 視 鏡 検
査 、 腹 部 お よ び 骨 盤 の コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 な ら び に 小 腸 ま た は 大 腸 の バ リ ウ ム 検 査 が
含 ま れ う る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
L． 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ
　 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） は 小 児 に お い て 最 も 頻 度 の 高 い 関 節 炎 の 形 態 で あ り 、 慢 性
炎 症 お よ び 滑 膜 肥 厚 を 特 徴 と す る 一 群 の 疾 患 が 該 当 す る 。 こ の 用 語 は 欧 州 で 若 年 性 慢 性 関
節 炎 お よ び ／ ま た は 若 年 性 特 発 性 関 節 炎 と 呼 ば れ て い る 一 群 の 疾 患 と 部 分 的 に 重 複 す る が
、 完 全 に 同 義 で は な い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 Jarvis（ 1998） お よ び 別 の 研 究 者 （ Arend, 2001） は 、 成 人 お よ び 小 児 に お け る リ ウ マ
チ 性 疾 患 の 発 生 機 序 に は 先 天 免 疫 と 適 応 免 疫 と の 複 雑 な 相 互 作 用 が 関 与 す る と 提 唱 し て い
る 。 こ の 複 雑 性 が 、 疾 患 の 発 生 機 序 を 解 明 す る 困 難 さ の 中 核 を 成 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 先 天 免 疫 系 お よ び 適 応 免 疫 系 は い ず れ も 、 多 く の 種 類 の 細 胞 、 数 多 く の さ ま ざ ま な 細 胞
表 面 タ ン パ ク 質 お よ び 分 泌 タ ン パ ク 質 、 な ら び に ポ ジ テ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク お よ び ネ ガ テ
ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク の 相 互 接 続 的 な ネ ッ ト ワ ー ク を 用 い て い る （ Lo et al., 1999） 。 さ
ら に 、 概 念 上 は 分 離 し う る も の の 、 免 疫 系 の 先 天 性 部 分 お よ び 適 応 性 部 分 は 機 能 的 に 交 差
し て お り （ Fearon & Locksley, 1996） 、 こ れ ら の 交 点 で 起 こ る 病 的 イ ベ ン ト は 成 人 型 お
よ び 小 児 型 の 慢 性 関 節 炎 の 発 症 機 序 の 解 明 に 大 き く 関 係 す る 可 能 性 が 高 い （ Warrington, 
et al., 2001） 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 多 関 節 性 JRAは 、 手 の 小 関 節 を 含 む 、 多 数 の 関 節 （ 4つ ま た は そ れ 以 上 ） に お け る 炎 症 お
よ び 滑 膜 増 殖 を 特 徴 と す る 明 確 な 臨 床 的 サ ブ タ イ プ で あ る （ Jarvis, 2002） 。 JRAの こ の
サ ブ タ イ プ は 重 症 の こ と が あ り 、 こ れ は そ の 多 関 節 性 病 変 お よ び そ の 経 時 的 に 急 速 な 進 行
の 両 方 の た め で あ る 。 臨 床 的 に は 明 確 で は あ る も の の 、 多 関 節 性 JRAは 均 一 な も の で は な
く 、 患 者 は 疾 患 の 症 状 発 現 、 発 症 年 齢 、 予 後 お よ び 治 療 反 応 の 点 で さ ま ざ ま で あ る 。 こ れ
ら の 違 い は 、 こ の 疾 患 で 起 こ る 免 疫 性 お よ び 炎 症 性 の 攻 撃 の 性 質 の 差 異 の 範 囲 を 反 映 し て
い る 可 能 性 が 高 い （ Jarvis, 1998） 。
【 ０ ２ ３ １ 】
M． シ ェ ー グ レ ン 症 候 群
　 原 発 性 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 （ SS） は 慢 性 で 緩 徐 進 行 性 の 全 身 性 自 己 免 疫 疾 患 で あ り 、 中
年 女 性 が 主 と し て 罹 患 す る が （ 女 性 と 男 性 と の 比 は 9： 1） 、 小 児 を 含 む す べ て の 年 齢 で み
ら れ る （ Jonsson et al., 2002） 。 こ れ は リ ン パ 球 浸 潤 、 な ら び に CD4+、 CD8+リ ン パ 球 お
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よ び B細 胞 を 含 む 単 核 細 胞 に よ り 浸 潤 さ れ た 外 分 泌 腺 の 破 壊 を 特 徴 と す る （ Jonsson et al
., 2002） 。 さ ら に 、 腺 外 （ 全 身 性 ） 症 状 が 患 者 の 3分 の 1に み ら れ る （ Jonsson et al., 2
001） 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 腺 リ ン パ 球 浸 潤 は 進 行 性 の 特 徴 で あ り （ Jonsson et al., 1993） 、 こ れ は 広 汎 性 の 場 合
、 臓 器 の 大 部 分 を 置 き 換 え る こ と が あ る 。 興 味 深 い こ と に 、 一 部 の 患 者 に お け る 腺 浸 潤 物
は 唾 液 腺 に お け る 異 所 性 リ ン パ 系 微 細 構 造 に 非 常 に 類 似 し て い る （ 異 所 性 胚 中 心 と 呼 ば れ
て い る ） （ Salomonsson et al., 2002； Xanthou & Polihronis, 2001） 。 SSに お い て 異 所
性 GCは 、 濾 胞 性 樹 状 細 胞 お よ び 活 性 化 内 皮 細 胞 の ネ ッ ト ワ ー ク を 伴 う 、 T細 胞 お よ び B細 胞
の 増 殖 性 細 胞 の 凝 集 物 と 定 義 さ れ る 。 標 的 組 織 内 に 形 成 さ れ る こ れ ら の GC様 構 造 は 自 己 抗
体 の 産 生 を 伴 う 機 能 的 特 性 も 示 す （ 抗 Ro／ SSAお よ び 抗 La／ SSB） （ Salomonsson & Jonsso
n, 2003） 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 RAな ど の 他 の 全 身 性 自 己 免 疫 疾 患 で は 、 異 所 性 GCの た め に 重 要 な 因 子 が 同 定 さ れ て い る
。 GCを 有 す る リ ウ マ チ 滑 膜 組 織 は ケ モ カ イ ン CXCL13、 CCL21お よ び リ ン ホ ト キ シ ン （ LT） -
β を 産 生 す る こ と が 示 さ れ て い る （ 濾 胞 中 心 お よ び 外 套 部 B細 胞 の 表 面 に 検 出 さ れ て い る
） 。 こ れ ら の 分 析 物 の 多 変 量 回 帰 分 析 に よ り 、 CXCL13お よ び LT-β が リ ウ マ チ 滑 膜 炎 に お
け る GCの 存 在 を 予 測 す る 独 立 し た サ イ ト カ イ ン で あ る こ と が 同 定 さ れ た （ Weyand & Goron
zy, 2003） 。 最 近 、 CXCL13お よ び CXCR5は 唾 液 腺 に お い て 、 B細 胞 お よ び T細 胞 を 動 員 し 、
そ れ に よ っ て SSに お け る リ ン パ 系 新 生 お よ び 異 所 性 GC形 成 に 寄 与 す る こ と に よ り 、 炎 症 プ
ロ セ ス に 必 須 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ て い る （ Salomonsson & Larsson, 2002） 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
N． 早 期 関 節 炎
　 さ ま ざ ま な 炎 症 性 関 節 障 害 の 臨 床 症 状 は 、 疾 患 の 経 過 に お け る 初 期 に は 類 似 し て い る 。
そ の 結 果 、 び ら ん 性 関 節 障 害 に 至 る 重 症 か つ 持 続 的 な 滑 膜 炎 を 発 症 す る リ ス ク の あ る 患 者
を 、 関 節 炎 が よ り 限 定 的 な 経 過 を た ど る 患 者 と 鑑 別 す る こ と は し ば し ば 困 難 で あ る 。 こ の
よ う な 鑑 別 は 、 治 療 の 対 象 を 適 切 に 定 め 、 び ら ん 性 疾 患 を 有 す る 者 を 積 極 的 に 治 療 す る と
と も に 、 比 較 的 限 定 的 な 経 過 を た ど る 疾 患 の 患 者 に お け る 不 要 な 毒 性 を 避 け る た め に は 極
め て 重 要 で あ る 。 関 節 リ ウ マ チ （ RA） な ど の び ら ん 性 関 節 障 害 に 関 す る 現 在 の 臨 床 基 準 の
早 期 疾 患 に お け る 有 効 性 は 相 対 的 に 低 く 、 関 節 数 お よ び 急 性 期 応 答 と い っ た 疾 患 活 動 度 の
従 来 の マ ー カ ー で は 、 転 帰 が 不 良 で あ る 可 能 性 の 高 い 患 者 を 適 切 に 特 定 す る こ と が で き な
い （ Harrison & Symmons et al., 1998） 。 滑 膜 で 起 こ る 病 的 イ ベ ン ト を 反 映 す る パ ラ メ
ー タ ー は 、 予 後 判 定 上 か な り 有 意 義 で あ る 可 能 性 が 非 常 に 高 い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 早 期 の 炎 症 性 関 節 炎 に お け る 転 帰 不 良 に 関 す る 予 測 因 子 を 同 定 す る た め の 最 近 の 取 り 組
み に よ り 、 RA特 異 的 な 自 己 抗 体 、 特 に シ ト ル リ ン 化 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 存 在 が 、 早 期
炎 症 性 関 節 炎 コ ホ ー ト に お け る び ら ん 性 お よ び 持 続 性 疾 患 と 関 連 す る こ と が 同 定 さ れ て い
る 。 こ の こ と に 基 づ き 、 患 者 血 清 中 の 抗 CCP抗 体 の 同 定 を 助 け る た め に 環 状 シ ト ル リ ン 化
ペ プ チ ド （ CCP） が 開 発 さ れ た 。 こ の ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 抗 CCP抗 体 の 存 在 は RAに 対 し て
特 異 的 か つ 高 感 度 で あ り 、 RAを 他 の 関 節 障 害 と 区 別 す る こ と が で き 、 持 続 性 の び ら ん 性 滑
膜 炎 を そ の 転 帰 が 臨 床 的 に 顕 在 化 す る 前 に 予 測 し う る こ と が 示 さ れ た （ Schellekens et a
l., 2000） 。 重 要 な こ と と し て 、 抗 CCP抗 体 は 臨 床 症 状 よ り も 何 年 も 前 に 血 清 中 に 検 出 可
能 で あ る こ と が し ば し ば で あ り 、 こ の こ と は こ れ が 潜 在 的 な 臨 床 免 疫 イ ベ ン ト を 反 映 す る
可 能 性 を 示 唆 し て い る （ Nielen et al., 2004； Rantapaa-Dahlqvist et al., 2003） 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 さ ま ざ ま な 炎 症 性 関 節 障 害 の 臨 床 症 状 は 、 疾 患 の 経 過 に お け る 初 期 に は 類 似 し て い る 。
そ の 結 果 、 び ら ん 性 関 節 障 害 に 至 る 重 症 か つ 持 続 的 な 滑 膜 炎 を 発 症 す る リ ス ク の あ る 患 者
を 、 関 節 炎 が よ り 限 定 的 な 経 過 を た ど る 患 者 と 鑑 別 す る こ と は し ば し ば 困 難 で あ る 。 こ の
よ う な 鑑 別 は 、 治 療 の 対 象 を 適 切 に 定 め 、 び ら ん 性 疾 患 を 有 す る 者 を 積 極 的 に 治 療 す る と
と も に 、 比 較 的 限 定 的 な 経 過 を た ど る 疾 患 の 患 者 に お け る 不 要 な 毒 性 を 避 け る た め に は 極
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め て 重 要 で あ る 。 関 節 リ ウ マ チ （ RA） な ど の び ら ん 性 関 節 障 害 に 関 す る 現 在 の 臨 床 基 準 の
早 期 疾 患 に お け る 有 効 性 は 相 対 的 に 低 く 、 関 節 数 お よ び 急 性 期 応 答 と い っ た 疾 患 活 動 度 の
従 来 の マ ー カ ー で は 、 転 帰 が 不 良 で あ る 可 能 性 の 高 い 患 者 を 適 切 に 特 定 す る こ と が で き な
い （ Harrisonet al., 1998） 。 滑 膜 で 起 こ る 病 的 イ ベ ン ト を 反 映 す る パ ラ メ ー タ ー は 、 予
後 判 定 上 か な り 有 意 義 で あ る 可 能 性 が 非 常 に 高 い 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 早 期 の 炎 症 性 関 節 炎 に お け る 転 帰 不 良 に 関 す る 予 測 因 子 を 同 定 す る た め の 最 近 の 取 り 組
み に よ り 、 RA特 異 的 な 自 己 抗 体 、 特 に シ ト ル リ ン 化 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 存 在 が 、 早 期
炎 症 性 関 節 炎 コ ホ ー ト に お け る び ら ん 性 お よ び 持 続 性 疾 患 と 関 連 す る こ と が 同 定 さ れ て い
る 。 こ の こ と に 基 づ き 、 患 者 血 清 中 の 抗 CCP抗 体 の 同 定 を 助 け る た め に 環 状 シ ト ル リ ン 化
ペ プ チ ド （ CCP） が 開 発 さ れ た 。 こ の ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 抗 CCP抗 体 の 存 在 は RAに 対 し て
特 異 的 か つ 高 感 度 で あ り 、 RAを 他 の 関 節 障 害 と 区 別 す る こ と が で き 、 持 続 性 の び ら ん 性 滑
膜 炎 を そ の 転 帰 が 臨 床 的 に 顕 在 化 す る 前 に 予 測 し う る こ と が 示 さ れ た （ Schellekens et a
l., 2000） 。 重 要 な こ と と し て 、 抗 CCP抗 体 は 臨 床 症 状 よ り も 何 年 も 前 に 血 清 中 に 検 出 可
能 で あ る こ と が し ば し ば で あ り 、 こ の こ と は こ れ が 潜 在 的 な 臨 床 免 疫 イ ベ ン ト を 反 映 す る
可 能 性 を 示 唆 し て い る （ Nielen et al., 2004； Rantapaa-Dahlqvist et al., 2003） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
O． 乾 癬
　 乾 癬 は 鱗 屑 性 お よ び 炎 症 性 の 慢 性 皮 膚 疾 患 で あ り 、 米 国 人 口 の 2～ 2.6％ ま た は 580万 ～ 7
50万 人 の 人 々 が 罹 患 し て い る 。 こ の 疾 患 は す べ て の 年 齢 群 に 起 こ る が 、 主 と し て 成 人 が 罹
患 す る 。 こ れ は 男 性 と 女 性 で ほ ぼ 同 程 度 に 起 こ る よ う に 思 わ れ る 。 乾 癬 は 皮 膚 細 胞 が 皮 膚
表 面 下 の 起 源 部 か ら 急 速 に 上 に 移 動 し 、 成 熟 す る 機 会 を 得 る 前 に 表 面 に 重 積 し た 場 合 に 起
こ る 。 通 常 、 こ の 移 動 （ タ ー ン オ ー バ ー と も 呼 ば れ る ） に は 約 1カ 月 か か る が 、 乾 癬 で は
そ れ が わ ず か 数 日 で 起 こ る こ と が あ る 。 典 型 的 な 形 態 の 場 合 、 乾 癬 は 、 銀 色 の 鱗 屑 で 覆 わ
れ た 肥 厚 し た 赤 色 （ 炎 症 性 ） の 皮 膚 斑 を 生 じ さ せ る 。 こ れ ら の 斑 （ プ ラ ー ク と 呼 ば れ る こ
と も あ る ） は 通 常 、 掻 痒 ま た は 痛 み を 伴 う 。 こ れ は 肘 、 膝 、 足 の 他 の 部 分 、 頭 皮 、 腰 部 、
顔 面 、 手 掌 お よ び 足 底 に 起 こ る こ と が 最 も 多 い が 、 身 体 の い ず れ の 皮 膚 に も 起 こ り う る 。
こ の 疾 患 が 指 爪 、 足 指 爪 、 な ら び に 生 殖 器 の 軟 部 組 織 お よ び 口 腔 内 を 冒 す こ と も あ る 。 罹
患 し た 関 節 周 囲 の 皮 膚 が ひ び 割 れ を 起 こ す こ と は 稀 で あ る が 、 約 100万 人 の 乾 癬 患 者 が 関
節 炎 の 症 状 を 来 す 関 節 炎 症 を 経 験 し て い る 。 こ の 状 態 は 乾 癬 性 関 節 炎 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 乾 癬 は 免 疫 系 に よ っ て 、 特 に T細 胞 と 呼 ば れ る 白 血 球 の 一 種 に よ っ て 主 導 さ れ る 皮 膚 障
害 で あ る 。 通 常 、 T細 胞 は 身 体 を 感 染 お よ び 疾 患 か ら 防 御 す る 役 割 を 果 た す 。 乾 癬 の 場 合
に は 、 T細 胞 は 誤 っ て 作 動 状 態 と な り 、 活 動 性 が 非 常 に 高 ま る た め に 他 の 免 疫 応 答 を 誘 発
し 、 そ れ が 炎 症 お よ び 皮 膚 細 胞 の 急 速 な タ ー ン オ ー バ ー を 招 く 。 症 例 の 約 3分 の 1に は 乾 癬
の 家 族 歴 が あ る 。 研 究 者 ら は 乾 癬 に 冒 さ れ る 多 数 の 家 系 を 調 査 し 、 こ の 疾 患 と 連 鎖 性 の あ
る 遺 伝 子 を 同 定 し た 。 乾 癬 の 人 々 は 、 皮 膚 が 悪 化 す る 時 期 が あ っ て 、 そ の 後 に 改 善 す る こ
と に 気 づ く こ と が あ る 。 突 発 的 再 燃 （ flareup） の 原 因 と な る 状 態 に は 、 感 染 症 、 ス ト レ
ス 、 お よ び 皮 膚 を 乾 燥 さ せ る 気 候 変 化 が 含 ま れ る 。 ま た 、 リ チ ウ ム 、 お よ び 高 血 圧 に 対 し
て 処 方 さ れ る β 遮 断 薬 を 含 む 、 あ る 種 の 医 薬 品 が 、 疾 患 の 突 発 ま た は 悪 化 の 引 き 金 と な る
こ と も あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
P． 神 経 炎 症
　 神 経 炎 症 と は 、 中 枢 神 経 系 に お け る ミ ク ロ グ リ ア お よ び ア ス ト ロ サ イ ト の 応 答 お よ び 作
用 に は 基 本 的 に 炎 症 の よ う な 特 徴 が あ り 、 こ れ ら の 応 答 が 多 岐 に わ た る 神 経 障 害 の 発 生 機
序 お よ び 進 行 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た す と い う 概 念 を 要 約 し た も の で あ る 。 こ の 概 念
は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 分 野 に 端 を 発 し て お り （ Griffin et al., 1989； Rogers et al., 1
988） 、 こ れ は こ の 疾 患 に 対 す る 理 解 を 根 底 か ら 覆 し た （ Akiyama et al., 2000） 。 こ れ
ら の 概 念 は 、 他 の 神 経 変 性 疾 患 （ Eikelenboom et al., 2002； Orr et al., 2002； Ishiza
wa & Dickson, 2001） 、 虚 血 性 ／ 中 毒 性 疾 患 （ Gehrmann et al., 1995； Touzani et al.,

10

20

30

40

50

(43) JP 2007-506100 A 2007.3.15



 1999） 、 腫 瘍 の 生 物 学 的 過 程 （ Graeber et al., 2002） に 対 し て 、 さ ら に は 正 常 な 脳 の
発 達 に 対 し て も 展 開 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 神 経 炎 症 に は 、 ミ ク ロ グ リ ア お よ び ア ス ト ロ サ イ ト の 活 性 化 、 な ら び に サ イ ト カ イ ン 、
ケ モ カ イ ン 、 補 体 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 タ ン パ ク 質 、 酸 化 損 傷 お よ び 関 連 し た 分 子 プ ロ セ ス
の 誘 導 を 含 む 、 広 範 囲 に わ た る 複 雑 な 細 胞 応 答 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の イ ベ ン ト は 、 神 経 機
能 に 対 し て 有 害 な 影 響 を 及 ぼ し 、 神 経 損 傷 、 さ ら な る グ リ ア 活 性 化 、 最 終 的 に は 神 経 変 性
を も た ら す 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 神 経 炎 症 は 、 慢 性 神 経 疾 患 に 関 す る 理 解 を 根 底 か ら 覆 す こ と と な っ た 新 規 か つ 急 速 に 拡
大 し つ つ あ る 分 野 で あ る 。 こ の 分 野 は 集 団 調 査 か ら シ グ ナ ル 伝 達 経 路 ま で の 範 囲 に わ た る
研 究 を 含 み 、 研 究 者 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド は 病 理 学 、 生 化 学 、 分 子 生 物 学 、 遺 伝 学 、 臨 床 医
学 お よ び 疫 学 と い っ た 多 様 な 分 野 に わ た る 。 こ の 分 野 に 大 き く 貢 献 し て い る 、 集 団 、 患 者
、 死 後 組 織 、 動 物 モ デ ル お よ び イ ン ビ ト ロ 系 を 用 い た 研 究 が 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
III． サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ
　 従 来 の サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ に は 血 清 中 ま た は 血 漿 中 の サ イ ト カ イ ン の 測 定 が 含 ま れ る
が 、 他 の 生 体 液 中 で も さ ま ざ ま な サ イ ト カ イ ン が 検 出 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Kimball（ 198
4） は 、 ヒ ト 尿 に お け る IL-1生 物 活 性 を 報 告 し て い る 。 Tamatani et al.（ 1988） は 、 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 法 お よ び バ イ オ ア ッ セ イ 法 を 用 い て 、 ヒ ト 羊 水 中 に IL-1α お よ び IL-1β が
存 在 す る こ と を 開 示 し て い る 。 同 じ グ ル ー プ が 、 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 、 ヒ ト 羊 水
中 の IL-1α お よ び IL-1β を 測 定 し て い る （ Tsunoda et al., 1988） 。 Wilmott et al.（ 19
88） は 、 嚢 胞 性 線 維 症 と 他 の 疾 患 と を 比 較 し て 、 ヒ ト 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の IL-1β お よ び
IL-1生 物 活 性 を 測 定 し て い る 。 Khan et al.（ 1988） は 、 ヒ ト 濾 胞 液 中 に 高 レ ベ ル の IL-1
様 生 物 活 性 が 認 め ら れ る こ と を 報 告 し て い る 。 リ ン ホ ト キ シ ン は 類 天 疱 瘡 患 者 の 水 疱 液 中
で 報 告 さ れ て い る （ Jeffes et al., 1984） 。 IL-1は ヒ ト 汗 中 で も 報 告 さ れ て い る （ Didie
rjean et al., 1990） 。 IL-1は ネ コ （ Coceani et al., 1988） お よ び ヒ ト （ 例 え ば 、 Pete
r et al., 1991を 参 照 ） の 脳 脊 髄 液 （ CSF） 中 に も 認 め ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 IL-
1様 の 生 物 活 性 を 有 す る 因 子 は 、 臨 床 的 に 正 常 な ヒ ト の 歯 肉 滲 出 液 中 に も 検 出 さ れ て お り
（ Oppenheim et al., 1982） 、 そ の 活 性 は 非 炎 症 性 歯 肉 領 域 よ り も 炎 症 性 領 域 の 方 が 高 か
っ た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン 発 現 を 定 量 す る た め に 、 サ イ ト カ イ ン mRNAま た は サ イ ト カ イ ン ポ リ
ペ プ チ ド を 測 定 す る 方 法 を 含 む 、 そ の 他 の 方 法 を 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 サ イ ト カ
イ ン mRNAの 測 定 に は PCR（ 商 標 ） 、 競 合 的 PCR（ 商 標 ） 、 PCR-ELISA、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 遺
伝 子 発 現 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ お よ び イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 を 用
い る こ と が で き 、 サ イ ト カ イ ン タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 測 定 に は 免 疫 組 織 化 学 法 を 用 い る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
A． 遺 伝 的 ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 核 酸 を 利 用 す る 試 験 を 用 い て 、 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 変 動 を 検
出 す る た め の 方 法 を 含 む 。 任 意 の 適 切 な 生 物 試 料 中 に 含 ま れ る 細 胞 か ら 、 標 準 的 な 方 法 （
Sambrook et al., 1989） に 従 っ て 核 酸 を 単 離 す る 。 核 酸 は ゲ ノ ム DNAで も よ く 、 ま た は 細
胞 画 分 も し く は 全 細 胞 の RNAで も よ い 。 RNAを 用 い る 場 合 に は 、 RNAを 相 補 的 DNAに 変 換 す る
こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 RNAは 全 細 胞 RNAで あ る ； も う 1つ の 態 様
に お い て 、 こ れ は ポ リ A RNAで あ る 。 通 常 は 核 酸 を 増 幅 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 関 心 対 象 の 特 定 の 核 酸 は 、 形 式 に 応 じ て 、 増 幅 を 用 い て 試 料 中 に あ る ま ま 直 接 同 定 さ れ
る か 、 ま た は 増 幅 後 に 第 2の 既 知 の 核 酸 を 用 い て 同 定 さ れ る 。 次 に 、 同 定 さ れ た 産 物 を 検
出 す る 。 あ る 種 の 用 途 に お い て は 、 検 出 を 視 覚 的 手 段 に よ っ て 行 っ て も よ い （ 例 え ば 、 ゲ
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ル の 臭 化 エ チ ジ ウ ム 染 色 ） 。 ま た は 、 検 出 を 、 化 学 発 光 、 放 射 性 標 識 の ラ ジ オ シ ン チ グ ラ
フ ィ ー も し く は 蛍 光 標 識 を 介 し た 、 ま た は さ ら に は 電 気 的 も し く は 熱 的 イ ン パ ル ス 信 号 を
用 い る シ ス テ ム を 介 し た 、 産 物 の 間 接 的 同 定 も 含 ま れ る （ Affymax Technology； Bellus, 
1994） 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 検 出 の 後 に 、 所 定 の 患 者 に 認 め ら れ た 結 果 を 、 正 常 な 患 者 お よ び サ イ ト カ イ ン 関 連 病 態
を 有 す る 患 者 の 統 計 学 的 に 有 意 な 基 準 集 団 と 比 較 す る こ と も で き る 。 こ う す る こ と に よ り
、 さ ま ざ ま な 臨 床 状 態 に 伴 っ て 検 出 さ れ る サ イ ト カ イ ン 量 ま た は 種 類 を 相 関 づ け る こ と が
可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
i． サ ザ ン ／ ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法
　 ブ ロ ッ ト 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 は 、 DNAを 標 的 と し て 用 い る こ と
を 含 み 、 一 方 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 法 は RNAを 標 的 と し て 用 い る こ と を 含 む 。 そ れ ぞ れ  が 異
な る タ イ プ の 情 報 を 提 供 す る が 、 cDNAブ ロ ッ ト 法 は 多 く の 点 で ブ ロ ッ ト 法 ま た は RNA種 と
類 似 性 が あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 手 短 に 述 べ る と 、 プ ロ ー ブ を 、 適 し た マ ト リ ッ ク ス （ ニ ト ロ セ ル ロ ー ス の フ ィ ル タ ー の
こ と が 多 い ） 上 に 固 定 化 さ れ た DNA種 ま た は RNA種 を 標 的 と し て 向 か わ せ る 。 分 析 を 容 易 に
す る た め に 、 異 な る 種 は 空 間 的 に 分 離 さ れ て い る べ き で あ る 。 こ れ は 多 く の 場 合 、 核 酸 種
の ゲ ル 電 気 泳 動 に 続 い て 、 フ ィ ル タ ー に 対 す る 「 ブ ロ ッ ト 法 」 に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 そ の 後 に 、 ブ ロ ッ ト 化 さ れ た 標 的 を 、 プ ロ ー ブ （ 通 常 は 標 識 性 ） と と も に 、 変 性 お よ び
再 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 促 進 す る 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 プ ロ ー ブ は 標 的 と 塩
基 対 合 す る よ う に 設 計 さ れ て い る た め 、 プ ロ ー ブ は 再 生 条 件 下 で は 標 的 配 列 の 一 部 分 と 結
合 す る と 考 え ら れ る 。  続 い て 、 結 合 し な か っ た プ ロ ー ブ を 除 去 し 、 検 出 を 上 記 の 通 り に
行 う 。
【 ０ ２ ５ １ 】
ii． 分 離 方 法
　 特 異 的 な 増 幅 が 起 こ っ た か 否 か を 判 定 す る 目 的 で 、 一 つ の 段 階 ま た は も う 一 つ の 段 階 で
、 増 幅 産 物 を テ ン プ レ ー ト お よ び 過 剰 な プ ラ イ マ ー か ら 分 離 す る こ と が 通 常 は 望 ま し い 。
1つ の 態 様 に お い て は 、 増 幅 産 物 を ア ガ ロ ー ス 、 ア ガ ロ ー ス -ア ク リ ル ア ミ ド ま た は ポ リ ア
ク リ ル ア ミ ド ゲ ル の 電 気 泳 動 に よ り 、 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 分 離 す る 。 Sambrook et al.,
 1989を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 ま た は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 、 分 離 を 行 う た め に 利 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に
用 い う る 多 く の 種 類 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 存 在 す る ： こ れ に は 吸 着 、 分 配 、 イ オ ン 交 換
お よ び 分 子 ふ る い 、 な ら び に カ ラ ム 、  ペ ー パ ー 、  薄 層 お よ び ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を
含 む 、 そ れ ら を 用 い る た め の 数 多 く の 特 化 し た 技 法 が あ る （ Freifelder, 1982） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
検 出 方 法
　 マ ー カ ー 配 列 の 増 幅 を 確 認 す る た め に 産 物 を 可 視 化 す る こ と も で き る 。 一 つ の 代 表 的 な
可 視 化 方 法 は 、 臭 化 エ チ ジ ウ ム に よ る ゲ ル の 染 色 お よ び UV光 に よ る 可 視 化 を 含 む 。 ま た は
、 増 幅 産 物 が 放 射 性 ま た は 蛍 光 定 量 性 に 標 識 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 一 体 と し て 標 識
さ れ て い る 場 合 に は 、 続 い て 、 増 幅 産 物 を 分 離 後 に X線 フ ィ ル ム に 対 し て 露 光 さ せ る こ と
、 ま た は 適 切 な 刺 激 ス ペ ク ト ル に よ っ て 可 視 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
iii． キ ッ ト の 構 成 要 素
　 サ イ ト カ イ ン の 検 出 お よ び シ ー ク エ ン シ ン グ の た め に 必 要 な す べ て の 必 須 な 材 料 お よ び
試 薬 を 1つ の キ ッ ト 中 に 集 め る こ と が で き る 。 こ れ は 一 般 に 、 あ ら か じ め 選 択 し た プ ラ イ
マ ー お よ び プ ロ ー ブ を 含 む 。 同 じ く 、 種 々 の ポ リ メ ラ ー ゼ （ RT、 Taq、 Sequenase（ 商 標 ）
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な ど ） の よ う に 核 酸 を 増 幅 す る の に 適 し た 酵 素 、 増 幅 の た め に 必 要 な 反 応 混 合 物 を 得 る た
め の デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 緩 衝 液 を 含 ん で も よ い 。 こ の よ う な キ ッ ト は ま た 、 一 般
に 、 適 し た 手 段 中 に 、 そ れ ぞ れ の 個 々 の 試 薬 お よ び 酵 素 な ら び に そ れ ぞ れ の プ ラ イ マ ー ま
た は プ ロ ー ブ 用 の 別 個 の 容 器 を 含 む と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
iv． RT-PCR（ 商 標 ） （ 相 対 定 量 的 ）
　 相 対 定 量 的 PCR（ 商 標 ） （ RT-PCR（ 商 標 ） ） に よ る 、 RNAの cDNAへ の 逆 転 写 （ RT） を 、 患
者 か ら 単 離 し た 特 定 の mRNA種 の 相 対 濃 度 を 決 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 特 定 の mR
NA種 の 濃 度 が 変 動 す る こ と を 決 定 す る こ と に よ り 、 そ の 特 定 の mRNA種 を コ ー ド す る 遺 伝 子
が 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 PCR（ 商 標 ） に お い て 、 増 幅 さ れ る 標 的 DNAの 分 子 の 数 は 、 何 ら か の 試 薬 が 限 定 的 に な る
ま で 、 反 応 の す べ て の サ イ ク ル 毎 に 2に 近 い 倍 数 で 増 加 す る 。 そ の 後 、 増 殖 の 速 度 は 徐 々
に 低 下 し 、 最 終 的 に は サ イ ク ル 間 で 増 幅 さ れ る 標 的 の 増 加 が み ら れ な く な る 。 サ イ ク ル 数
が X軸 に あ り 、 増 幅 さ れ る 標 的 DNAの 濃 度 の 対 数 値 が Y軸 に あ る グ ラ フ を プ ロ ッ ト す る と 、
プ ロ ッ ト さ れ た 点 を 連 結 す る こ と に よ り 、 特 徴 的 な 形 状 の 曲 線 が 形 成 さ れ る 。 第 1サ イ ク
ル か ら の 始 ま り で は 、 線 の 勾 配 は 正 で し か も 一 定 で あ る 。 こ れ は 曲 線 の 直 線 部 分 と 呼 ば れ
る 。 試 薬 が 限 定 的 に な る と 、 線 の 勾 配 は 低 下 し は じ め 、 最 終 的 に は ゼ ロ に な る 。 こ の 時 点
で 、 増 幅 さ れ た 標 的 DNAの 濃 度 は あ る 固 定 値 に 向 か っ て 漸 近 し は じ め る 。 こ れ は 曲 線 の プ
ラ ト ー 部 分 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 PCR（ 商 標 ） 増 幅 の 直 線 部 分 に お け る 標 的 DNAの 濃 度 は 、 反 応 を 始 め る 前 の 標 的 の 出 発 濃
度 に 直 接 比 例 す る 。 同 一 サ イ ク ル 数 を 完 了 し た 、 し か も 直 線 的 範 囲 に あ る 、 複 数 の PCR（
商 標 ） 反 応 に お け る 標 的 DNAの 増 幅 産 物 の 濃 度 を 決 定 す る こ と に よ り 、 最 初 の DNA混 合 物 中
で の そ の 特 定 の 標 的 配 列 の 相 対 濃 度 を 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 DNA混 合 物 が 、 種 々 の
組 織 ま た は 細 胞 か ら 単 離 し た RNAか ら 合 成 さ れ た cDNAで あ る 場 合 に は 、 標 的 配 列 の 由 来 と
な っ た 特 定 の mRNAの 相 対 的 存 在 量 を そ れ ぞ れ の 組 織 ま た は 細 胞 に 関 し て 決 定 す る こ と が で
き る 。 PCR（ 商 標 ） 産 物 の 濃 度 と 相 対 的 mRNA存 在 量 と の 間 の こ の 直 接 的 な 比 例 性 は 、 PCR（
商 標 ） 反 応 の 直 線 的 範 囲 の み で 成 り 立 つ 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 曲 線 の プ ラ ト ー 部 分 に お け る 標 的 DNAの 最 終 濃 度 は 、 反 応 混 合 物 中 の 試 薬 の 利 用 可 能 性
に よ っ て 決 定 さ れ 、 標 的 DNAの 最 初 の 濃 度 に は 依 存 し な い 。 こ の た め 、 一 群 の RNA集 団 に 関
し て mRNA種 の 相 対 的 存 在 量 を RT-PCR（ 商 標 ） に よ っ て 決 定 す る ま で に 満 た さ れ な け れ ば な
ら な い 第 1の 条 件 は 、 増 幅 さ れ た PCR（ 商 標 ） 産 物 の 濃 度 の サ ン プ リ ン グ を 、 PCR（ 商 標 ）
反 応 が 曲 線 の 直 線 部 分 に あ る 時 に 行 わ な け れ ば な ら な い と い う こ と で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 特 定 の RNA種 の 相 対 的 存 在 量 を 首 尾 良 く 決 定 す る た め に RT-PCR（ 商 標 ） 実 験 が 満 た さ な
け れ ば な ら な い 第 2の 条 件 は 、 増 幅 可 能 な cDNAの 相 対 濃 度 を 、 何 ら か の 独 立 し た 標 準 物 質
に 対 し て 標 準 化 し な け れ ば な ら な い と い う こ と で あ る 。 RT-PCR（ 商 標 ） 実 験 の 目 標 は 、 試
料 中 の 全 mRNA種 の 平 均 存 在 量 と 対 比 し た 特 定 mRNA種 の 存 在 量 を 決 定 す る こ と で あ る 。 以 下
に 述 べ る 実 験 で は 、 β -ア ク チ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン シ ン タ ー ゼ お よ び リ ポ コ ル チ ン IIに 関 す
る mRNAを 、 他 の mRNAの 相 対 的 存 在 量 と 比 較 す る た め の 外 部 標 準 お よ び 内 部 標 準 と し て 用 い
た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 競 合 的 PCR（ 商 標 ） の た め の ほ と ん ど の プ ロ ト コ ー ル は 、 標 的 と 存 在 量 が ほ ぼ 同 じ で あ
る 内 部 PCR（ 商 標 ） 標 準 物 質 を 用 い て い る 。 こ れ ら の 手 法 は 、 PCR（ 商 標 ） 増 幅 産 物 を 直 線
期 に サ ン プ リ ン グ す る な ら ば 有 効 で あ る 。 反 応 が プ ラ ト ー 期 に 近 づ い て い る 時 点 で 産 物 を
サ ン プ リ ン グ す る と 、 存 在 量 の 少 な い 産 物 の 方 が 相 対 的 に 過 剰 に 表 現 さ れ る 。 差 異 を 伴 う
発 現 に 関 し て RNA試 料 を 検 討 す る 場 合 な ど の よ う に 、 多 く の 異 な る RNA試 料 に 対 し て 行 わ れ
る 相 対 的 存 在 量 の 比 較 は 、 RNAの 相 対 的 存 在 量 の 差 異 が 実 際 よ り も 小 さ く み え る よ う な 様
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式 で 歪 曲 さ れ る こ と に な る 。 こ れ は 内 部 標 準 が 標 的 よ り も は る か に 大 量 に 存 在 す る 場 合 に
は 重 大 な 問 題 で は な い 。 内 部 標 準 が 標 的 よ り も 大 量 に 存 在 す る な ら ば 、 RNA試 料 間 で そ の
ま ま 直 線 的 な 比 較 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 以 上 の 考 察 は 、 臨 床 的 に 得 ら れ た 材 料 に 対 す る RT-PCR（ 商 標 ） ア ッ セ イ に つ い て の 理 論
的 事 項 を 述 べ て い る 。 臨 床 試 料 に つ き ま と う 問 題 は 、 そ れ ら が 量 の 点 で さ ま ざ ま で あ る こ
と （ 標 準 化 を 行 い に く く す る ） お よ び そ れ ら が 質 の 点 で も さ ま ざ ま で あ る こ と （ 標 的 よ り
も サ イ ズ が 大 き い こ と が 好 ま し い 、 信 頼 性 の あ る 内 部 対 照 の 同 時 増 幅 が 必 要 と な る ） で あ
る 。 こ れ ら の 問 題 は 、 RT-PCR（ 商 標 ） を 、 内 部 標 準 が 標 的 cDNA断 片 よ り も 大 き い 増 幅 可 能
な cDNA断 片 で あ り 、 内 部 標 準 を コ ー ド す る mRNAの 存 在 量 が 標 的 を コ ー ド す る mRNAの 概 ね 5
～ 100倍 で あ る よ う な 、 内 部 標 準 を 用 い る 相 対 定 量 的 RT-PCR（ 商 標 ） と し て 行 う こ と に よ
っ て 克 服 さ れ る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 そ れ ぞ れ の mRNA種 の 絶 対 的 存 在 量 で は な く 、 相 対 的
存 在 量 を 測 定 す る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 外 部 標 準 プ ロ ト コ ー ル に よ る 、 よ り 一 般 的 な 相 対 定 量 的 RT-PCR（ 商 標 ） ア ッ セ イ を 用 い
る 別 の 試 験 を 行 う こ と も で き る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ で は 、 PCR（ 商 標 ） 産 物 を 増 幅 曲 線 の
直 線 部 分 で サ ン プ リ ン グ す る 。 サ ン プ リ ン グ の た め に 最 適 な PCR（ 商 標 ） サ イ ク ル の 数 は
各 々 の 標 的 cDNA断 片 に 対 し て 経 験 的 に 決 定 し な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、 さ ま ざ ま な 組 織
試 料 か ら 単 離 し た 各 RNA集 団 の 逆 転 写 酵 素 産 物 を 同 濃 度 の 増 幅 可 能 な cDNAに 対 し て 慎 重 に
標 準 化 し な け れ ば な ら な い 。 こ の ア ッ セ イ は mRNAの 絶 対 的 存 在 量 を 決 定 す る た め 、 こ の 事
項 は 極 め て 重 要 で あ る 。 mRNAの 絶 対 的 存 在 量 は 、 標 準 化 さ れ た 試 料 に お い て の み 、 遺 伝 子
発 現 の 差 異 の 指 標 と し て 用 い る こ と が で き る 。 増 幅 曲 線 の 直 線 範 囲 お よ び cDNA調 製 物 の 標
準 化 に 関 す る 経 験 的 決 定 は 、 手 間 お よ び 時 間 の か か る プ ロ セ ス で あ る が 、 結 果 的 に 得 ら れ
る RT-PCR（ 商 標 ） ア ッ セ イ は 、 内 部 標 準 を 用 い る 相 対 定 量 的 RT-PCR（ 商 標 ） ア ッ セ イ に よ
っ て 得 ら れ る も の よ り も 優 れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 こ の 利 点 の 一 つ の 理 由 は 、 内 部 標 準 ／ 競 合 物 質 が 存 在 し な い た め 、 試 薬 の す べ て を 増 幅
曲 線 の 直 線 範 囲 内 で 単 一 の PCR（ 商 標 ） 産 物 へ と 変 換 さ せ る こ と が で き 、 こ れ に よ っ て ア
ッ セ イ の 感 度 が 高 ま る こ と に よ る 。 も う 一 つ の 理 由 は 、 唯 一 の PCR（ 商 標 ） 産 物 を 用 い る
こ と で 、 電 気 泳 動 ゲ ル 上 で の 産 物 の 提 示 ま た は 別 の 提 示 方 法 の 複 雑 さ が 減 じ ら れ 、 バ ッ ク
グ ラ ウ ン ド が 減 少 し 、 解 釈 が よ り 容 易 に な る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 さ ら に 別 の 試 験 を 、 「 リ ア ル タ イ ム 」 RT-PCR（ 商 標 ） （ Higuchi et al., 1993） を 用 い
て 行 う こ と も で き る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ で は 、 固 定 数 の サ イ ク ル 後 に 蓄 積 し た PCR（ 商 標
） 産 物 の 量 を 検 出 す る 代 わ り に 、 PCR（ 商 標 ） 産 物 が 蓄 積 し つ つ あ る 時 点 で そ れ を 検 出 す
る 。 各 PCR（ 商 標 ） サ イ ク ル 後 の 蛍 光 を 検 出 す る 方 法 が 必 要 で あ る 。 蛍 光 シ グ ナ ル を サ イ
ク ル 数 に 対 し て プ ロ ッ ト す る 。 サ イ ク ル 数 は 閾 値 サ イ ク ル （ CＴ ） と し て 表 さ れ る 。 最 初
の 蛍 光 に よ っ て プ ロ ッ ト の ベ ー ス ラ イ ン が 定 め ら れ 、 蓄 積 し た PCR（ 商 標 ） 産 物 は ベ ー ス
ラ イ ン を 上 回 る 蛍 光 の 増 加 に よ っ て 示 さ れ る 。 試 料 中 の 標 的 量 の 定 量 は 、 CＴ の 測 定 お よ
び 標 準 曲 線 と の 比 較 に よ っ て 出 発 時 の コ ピ ー 数 を 決 定 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 「 リ ア ル タ イ ム 」 RT-PCR（ 商 標 ） （ Higuchi et al., 1993） は 、 PCR（ 商 標 ） の 終 点 で
は な く 指 数 増 殖 期 に 測 定 が 行 わ れ る た め 、 標 的 の 量 の よ り 正 確 な 定 量 法 と な る 。 こ れ は ま
た 、 C T 値 の 使 用 に よ っ て よ り 動 的 な 範 囲 が 可 能 と な る た め 、 よ り 高 い ス ル ー プ ッ ト も 実 現
す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
v． 遺 伝 子 発 現 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ
　 遺 伝 子 発 現 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ の プ ロ ト コ ー ル を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ
が 遺 伝 子 発 現 の 測 定 に 最 も 適 し た 密 度 で 表 面 に 付 着 し う る こ と を 示 す た め に 作 成 し た 。 こ
の 付 着 方 法 （ カ ル ボ ジ イ ミ ド 活 性 化 ス ク シ ン イ ミ ド カ ッ プ リ ン グ 化 学 反 応 を 用 い て 、 カ ル
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ボ キ シ ル 化 さ れ た ビ ー ズ 表 面 と ア ミ ン 結 合 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と の 間 に 共 有 結 合
を 作 り 出 す ） は 、 5'末 端 に ア ミ ン リ ン カ ー 分 子 、 3'末 端 に ビ オ チ ン 基 が 結 合 し た 特 殊 な 40
-merオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い て 検 証 さ れ た 。 蛍 光 シ グ ナ ル の レ ポ ー タ ー は 、 ビ
ー ズ 表 面 に ビ オ チ ン 基 が 存 在 す る こ と に 基 づ い て シ グ ナ ル を 生 じ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結
合 R-PE（ R-フ ィ コ エ リ ト リ ン ） 複 合 体 で あ る 。 こ の 特 殊 な 配 列 を 用 い る こ と に よ り 、 オ リ
ゴ プ ロ ー ブ の カ ッ プ リ ン グ プ ロ ト コ ー ル を 検 証 す る た め に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 不 要
と な っ た 。 さ ら に 、 付 着 表 面 密 度 が 蛍 光 シ グ ナ ル に ど の よ う に 影 響 す る か に 関 す る 認 識 を
得 る た め に 、 ビ ー ズ -カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 添 加 す る オ リ ゴ プ ロ ー ブ の 量 を 2桁 の オ ー ダ ー で
漸 増 さ せ た 。 こ の 技 法 に よ り 、 本 発 明 者 ら が 、 任 意 の 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に お け る プ ロ ー ブ と し て 役 立 て る た め に ビ ー ズ 表 面 に 付 着 さ せ
る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 こ の 遺 伝 子 発 現 ア ッ セ イ を ま ず 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た 5'末 端 を 有 す る HPLC精 製 ア ン チ セ ン
ス 70-mer標 的 を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に 用 い 、 他 の 競 合 配 列 は 用 い な い 至 適 条 件 下
で 検 討 し た 。 用 い る プ ロ ー ブ は 、 本 発 明 者 ら の マ イ ク ロ ア レ イ 中 核 施 設 で 用 い て い る 70me
rオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 は 、 反 応
速 度 グ ラ フ お よ び 濃 度 反 応 曲 線 の そ れ ぞ れ を 作 成 す る た め に 、 時 間 お よ び 標 的 相 補 物 の 量
の 両 方 を 変 え る よ う に 設 計 し た 。 さ ら に 、 交 差 反 応 は 8％ 未 満 で あ る こ と が 示 さ れ （ ほ と
ん ど の デ ー タ ポ イ ン ト は 5％ 未 満 で あ っ た （ 37℃ の 非 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 下 で も ） 、 こ
の ビ ー ズ 利 用 シ ス テ ム の 配 列 特 異 性 が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 こ の ビ ー ズ 利 用 遺 伝 子 発 現 プ ロ セ ス 全 体 の 有 効 性 を 評 価 す る た め に 、 予 想 さ れ る 働 き を
す る 市 販 の mRNAか ら 転 写 さ せ た cDNAを 用 い る 試 験 を ま ず 用 い た 。 ア ッ セ イ に 関 す る 較 正 曲
線 を 作 成 す る た め に 、 オ リ ゴ -dTを プ ラ イ マ ー と し て 用 い 、 ビ オ チ ン 化 -dUTPを cDNA転 写 物
の 直 接 標 識 の た め に 用 い て 濃 度 依 存 的 な シ グ ナ ル を 評 価 し た 。 こ の プ ロ セ ス を ヒ ト RNAお
よ び マ ウ ス RNAの 両 方 を 用 い て 検 証 し た 。 デ ー タ の 交 差 検 証 の た め 、 さ ら に マ イ ク ロ ア レ
イ プ ラ ッ ト ホ ー ム か ら ビ ー ズ プ ラ ッ ト ホ ー ム へ の ス ケ ー ラ ビ リ テ ィ を 示 す た め に 、 マ イ ク
ロ ア レ イ 実 験 に よ っ て 選 択 し た 特 定 の プ ロ ー ブ を 、 脳 お よ び 肝 臓 を 供 給 源 と し て 採 取 し た
マ ウ ス RNAの 同 一 プ ー ル を 用 い て 検 討 し た 。 こ れ ら の 特 定 の プ ロ ー ブ は 、 本 発 明 者 ら の 研
究 施 設 の バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 部 門 で 開 発 し た 優 れ た デ ー タ マ イ ニ ン グ 法 を 用 い る マ
イ ク ロ ア レ イ 実 験 に よ っ て 選 択 さ れ 、 特 定 の 組 織 型 （ 脳 ま た は 肝 臓 ） に 対 し て 生 物 学 的 に
特 有 で 関 連 性 の あ る こ と が 示 さ れ た 。 ア ッ セ イ し た プ ロ ー ブ の 100％ が 発 現 の 方 向 性 の 一
致 を 示 し 、 QT-PCR測 定 と も 一 致 し た こ と か ら （ 表 1） 、 費 用 も 手 間 も か か る マ イ ク ロ ア レ
イ デ ー タ を 、 よ り 小 規 模 で 試 料 ス ル ー プ ッ ト が 高 く 、 よ り コ ス ト 効 果 の 高 い ア ッ セ イ プ ラ
ッ ト ホ ー ム へ と 簡 素 化 し う る 可 能 性 に つ い て の 強 力 な 証 拠 が 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 こ の ア プ ロ ー チ の 意 義 は 、 主 要 な 3つ の 研 究 領 域 ： プ ロ ト コ ー ル の 設 計 、 バ イ オ セ ン シ
ン グ の 方 法 論 お よ び 検 査 自 動 化 戦 略 の 十 分 な 理 解 を 必 要 と す る 、 迅 速 で 費 用 の か か ら な い
多 バ イ オ マ ー カ ー 診 断 ア ッ セ イ に 対 す る 強 い 臨 床 的 需 要 が あ る こ と に よ り 、 さ ら に 増 し て
い る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 ゲ ノ ム 規 模 の マ イ ク ロ ア レ イ の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 次 世 代 の 臨 床 的 ア ッ セ イ に 向 け て 遺
伝 子 発 現 に 基 づ く ア ッ セ イ を 迅 速 に 同 定 す る た め の 最 良 の 手 段 と な る 。 試 料 か ら 診 断 的 お
よ び 治 療 的 な 意 義 の あ る そ れ ま で 知 ら れ て い な か っ た 配 列 が 同 定 さ れ れ ば 、 そ の 結 果 は ビ
ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ プ ラ ッ ト ホ ー ム に 直 ち に 移 行 さ れ る と 考 え ら れ る 。 配 列 特 異 性 は
特 異 性 お よ び シ グ ナ ル を 支 え る 主 な 原 動 力 で あ る た め 、 マ イ ク ロ ア レ イ 試 験 に 用 い た も の
と 長 さ お よ び 配 列 が 全 く 同 じ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 マ イ ク ロ ア レ イ プ ラ ッ ト ホ ー ム で の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 化 学 反 応 を 模 倣 す る た め の カ ル ボ キ シ ル 化 ビ ー ズ 表 面 に 対 す る 付
着 の た め に 選 別 し た 。 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 5'末 端 に 炭 素 12個 の ス ペ ー サ ー を
伴 う よ う に 調 製 し た 。 付 着 は 、 加 水 分 解 の た め の 条 件 を 作 り 出 し 、 そ れ に よ っ て ア ミ ン 基
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と カ ル ボ ン 酸 基 と の 間 に 共 有 結 合 が 作 製 さ れ る よ う に 、 pH 4.5で 有 機 リ ン カ ー を 用 い る こ
と に よ っ て 実 現 し た 。 こ れ に よ り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 直 径 5.6ミ ク ロ ン の ポ リ ス チ レ
ン ビ ー ズ に 永 続 的 に 付 着 さ せ 、 安 定 化 バ ッ フ ァ ー （ TE pH 8.0） 中 に て 4℃ で 最 長 1年 間 に
わ た っ て 安 全 に 保 存 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 オ リ ゴ プ ロ ー ブ の 付 着 は 、 ビ オ チ ン 化 5'末 端 を 有 す る 同 じ 長 さ の 逆 相 補 配 列 を 用 い て 検
証 さ れ る 。 プ ロ ー ブ が 首 尾 良 く 付 着 し て い れ ば 、 シ グ ナ ル は 添 加 し た 逆 相 補 配 列 の 量 と 直
接 相 関 す る と 考 え ら れ る 。 シ グ ナ ル は 、 逆 相 補 物 の ビ オ チ ン 化 末 端 に 自 ら 付 着 し た ス ト レ
プ ト ア ビ ジ ン -フ ィ コ エ リ ト リ ン 標 識 を 介 し て 得 ら れ る 。 R-PE蛍 光 シ グ ナ ル は 532nmの 10mW
レ ー ザ ー に よ っ て 生 成 さ れ 、 デ ジ タ ル シ グ ナ ル 処 理 の た め に 14ビ ッ ト A／ D PMT（ ア ナ ロ グ
-デ ジ タ ル 光 電 子 増 倍 管 ） に よ り 増 幅 さ れ る 。 生 成 し た シ グ ナ ル は 用 量 依 存 的 で あ り 、 調
製 ビ ー ズ の ロ ッ ト 間 の ば ら つ き を 突 き 止 め る た め の 較 正 曲 線 を 作 成 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 一 例 と し て 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ PBMC） を 、 疾 患 重 症 度 の い く つ か の 段 階 に あ っ て 胸 膜 治
療 を 受 け て い る 関 節 リ ウ マ チ 患 者 か ら 採 取 し た 。 細 胞 mRNAを Qiagen社 の RNAeasy Kitを 用
い て 抽 出 し た 。 cDNAは 、 Qiagenに よ り 提 供 さ れ た 逆 転 写 酵 素 （ Omniscript） を 用 い て 合 成
す る 。 多 サ イ ク ル を 経 て も 産 物 の 増 幅 は み ら れ な い ； cDNAは 第 一 鎖 合 成 の 結 果 で あ る 。 標
識 で あ る ビ オ チ ン -16-dUTPは 、 標 識 対 dTTPの 比 を 3.0／ 2.5と し て 、 合 成 時 に cDNA中 に 直 接
組 み 入 れ る 。 こ の 逆 転 写 酵 素 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 科 学 者 集 団 の 間 で し ば し ば 用 い ら れ て い
る も の よ り も 、 ラ ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ を 防 止 し う る と い う 理 由 で 優 れ て い る 。 し か し 、 ラ
ン ダ ム プ ラ イ ミ ン グ に よ っ て 生 じ た cDNAの 除 去 は 、 転 写 物 の 全 存 在 量 が 少 な く な る た め に
蛍 光 シ グ ナ ル の 減 弱 を も た ら す 。 cDNA合 成 段 階 で の こ の 酵 素 的 影 響 の 防 止 に よ り 、 本 発 明
者 ら の 、 QT-PCRに よ る シ グ ナ ル 比 に つ い て 、 従 来 は 全 く 得 ら れ て い な か っ た 100％ の 妥 当
性 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 3.0／ 2.5と い う モ ル 比 は 、 ビ ー ズ を 利 用 し た 遺 伝 子 発 現 シ ス テ ム の 検 証 の た め に 用 い ら
れ た 以 前 の 研 究 試 験 で は 成 功 し て い る 。 組 み 入 れ 効 率 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 手 法 は
、 cDNA産 物 の 連 続 希 釈 物 （ 標 識 に 関 し て い く つ か の 異 な る モ ル 比 を 用 い て 作 製 さ れ た も の
） を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 に 対 し て ス ポ ッ ト 化 し 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 蛍 光 色 素 を
介 し た 発 光 反 応 を 行 わ せ る こ と を 含 む と 考 え ら れ る 。 こ の 方 法 に よ り 、 cDNAが 首 尾 良 く 作
製 さ れ た こ と を 示 す こ と が で き 、 合 成 条 件 の 変 化 （ 遺 伝 子 特 異 的 プ ラ イ マ ー 、 ラ ン ダ ム プ
ラ イ マ ー 、 オ リ ゴ -dTプ ラ イ マ ー ま た は ビ オ チ ン 化 オ リ ゴ -dTプ ラ イ マ ー を 用 い る な ど ） が
cDNA産 生 に 及 ぼ す 影 響 を 記 録 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ に 関 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 反 応 表 面 の 移 動 性
（ ビ ー ズ は 溶 液 中 を 自 由 に 移 動 し 、 い ず れ の 表 面 に も 付 着 し な い ） の た め 慎 重 に 選 択 さ れ
る 。 温 度 お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 時 間 は 反 応 速 度 だ け で は な く 、 生 じ る シ グ ナ ル の
特 異 性 に も 影 響 を 及 ぼ す 。 十 分 な 特 異 性 の あ る シ グ ナ ル を 生 じ さ せ る た め に 、 本 発 明 者 ら
は 、 5モ ル 濃 度 の TMAC（ テ ト ラ メ チ ル -ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 Sigma） を 用 い て 高 塩 濃 度
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 を 作 り 出 し た 。 TMACの 重 要 な 化 学 的 性 質 は 、 そ れ が A-T／ G-C dsD
NA結 合 の 結 合 強 度 を ほ ぼ 等 し く し 、 多 重 反 応 に お い て 別 の 種 類 の ビ ー ズ に 結 合 し た 競 合 性
プ ロ ー ブ 間 に 均 一 な Tmを 作 り 出 す 能 力 に あ る 。 58℃ と い う 高 い 温 度 も ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー
の 理 由 か ら 選 ば れ て お り 、 こ れ は 5規 定 濃 度 の TMAC中 で の 70-merオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 理
論 的 Tmに 基 づ く 。 緩 衝 液 を 支 え る 原 動 力 は 単 一 の 温 度 で 配 列 特 異 的 な 排 他 反 応 を 作 り 出 す
こ と に あ り 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 は 必 然 的 に 蛍 光 シ グ ナ ル の 減 弱 を も た ら す も の の
、 こ れ ら の 条 件 は 診 断 的 に 意 義 の あ る 結 果 を 得 る た め に 必 要 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ビ ー ズ 表 面 の プ ロ ー ブ に 対 す る 標 的 の 到 達 性 を 等 し く す る た め に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 中 は ビ ー ズ を 懸 濁 状 態 に 保 つ こ と が 重 要 で あ る 。 高 塩 濃 度 条 件 は 、 溶 液 の 濃 度 を ポ リ
ス チ レ ン （ ビ ー ズ 組 成 物 ） の そ れ よ り も 高 く す る 。 こ れ は ビ ー ズ を 静 的 条 件 下 で 浮 遊 さ せ
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、 表 面 の 反 応 利 用 性 を 変 化 さ せ る と と も に 、 遺 伝 子 発 現 測 定 の 感 度 を 低 下 さ せ る 可 能 性 が
あ る 。 幸 い に 密 度 の 違 い は 小 さ く 、 多 く の 種 類 の 穏 和 な 混 合 に よ っ て ビ ー ズ を 懸 濁 状 態 に
保 つ こ と が で き る 。 こ の 環 境 は 、 密 閉 し た 反 応 チ ュ ー ブ を 10rpmで 回 転 さ せ る こ と が 可 能
な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 用 オ ー ブ ン （ Hybaid、 58℃ ） を 用 い る こ と に よ っ て シ ミ ュ レ ー
ト さ れ 、 優 れ た 結 果 が 得 ら れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 条 件 は 自 動 化 お よ び ハ イ ス ル ー プ
ッ ト 性 の た め に は 難 題 で あ り 、 そ れ が 、 理 想 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 と Biomek F
X検 査 自 動 化 シ ス テ ム と を 統 合 す る た め の ソ リ ュ ー シ ョ ン の 開 発 を 本 発 明 者 ら が 進 め て い
る 理 由 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 ビ ー ズ 利 用 ア ッ セ イ の た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 一 方 の ア ッ セ イ か ら 次 の も の
へ の ス ケ ー リ ン グ を 容 易 に 行 え る よ う な 環 境 を 作 る た め に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 環 境 を で き る
だ け 近 く 模 倣 す る よ う に 適 合 化 さ れ て い る も の の 、 微 妙 な 違 い は あ り 、 こ の た め 、 こ の プ
ロ ジ ェ ク ト の た め に は 十 分 に 設 計 さ れ た 内 部 対 照 が 必 要 で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ 分 野 で の
標 準 化 お よ び ス ケ ー リ ン グ の 方 法 は ア レ イ 上 の 数 千 個 の ス ポ ッ ト か ら 収 集 し た デ ー タ に 依
拠 し て い る が 、 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ イ は 、 多 く て も 100種 の 異 な る 転 写 物 を 自 動 的 に
測 定 し 、 マ イ ク ロ ア レ イ と は 異 な る 標 準 化 お よ び ス ケ ー リ ン グ の 方 法 を 作 り 出 す こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 陽 性 対 照 に は シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ （ A.thaliana） 由 来 の 「 RUBISCO」 遺 伝 子 （ GenBank ID： X
14212） と い う 植 物 RNAを 用 い て い る 。 配 列 の 異 な る 既 知 の 量 の RNAを 用 い て cDNA合 成 段 階
に 供 す る こ と に よ り 、 本 発 明 者 ら は 、 標 識 段 階 の 全 般 的 な 成 功 に つ い て よ り 明 確 な 見 解 を
得 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 適 切 な 植 物 プ ロ ー ブ 配 列 を 有 す る ビ ー ズ は 、 出 発 mRNA濃 度 と
蛍 光 シ グ ナ ル 発 生 と の 間 の 複 雑 な 関 係 を 記 述 す る 上 で も 役 立 つ 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 陰 性 対 照 は 、 理 論 的 に は 結 合 し う る 標 的 配 列 が な い と 考 え ら れ る 、 ビ ー ズ 表 面 に 付 着 さ
せ た ラ ン ダ ム 70mer配 列 （ ヒ ト ゲ ノ ム 中 に 配 列 特 異 性 が な い も の ） の 周 囲 に 設 計 し た 。 こ
れ ら の ビ ー ズ に よ っ て 生 じ る 蛍 光 シ グ ナ ル は 、 ク ロ ス ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 生
じ る 背 景 ノ イ ズ の 指 標 に な る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 蛍 光 シ グ ナ ル は 患 者 試 料 の シ グ ナ ル
を 共 通 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド に 対 し て 標 準 化 し 、 そ れ に よ っ て ウ ェ ル 間 比 較 を 直 接 行 え る よ
う に す る た め に 用 い ら れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ プ ラ ッ ト ホ ー ム か ら の ス ケ ー ラ ビ リ テ ィ を 示 す た め の 学 術 的 に 最 も 認 め
ら れ て い る 手 法 は 、 両 方 の 系 か ら の 蛍 光 比 が QT-PCR交 差 検 証 実 験 で 合 致 し 、 方 向 性 で も 一
致 す る こ と で あ る 。 こ の 交 差 検 証 は 、 す べ て の シ ス テ ム が 2つ の 試 料 間 で の 遺 伝 子 発 現 を
縦 列 的 か つ 示 差 的 に 測 定 し て い る と い う 主 張 を 補 強 す る の に 役 立 つ と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 Beckman-Coulter社 の Biomek FKシ ス テ ム を 用 い て 、 遺 伝 子 発 現 ビ ー ズ を 利 用 す る ア ッ セ
イ を 行 う た め の 自 動 化 プ ロ セ ス を 開 発 し た 。 Biomek FXは 、 cDNA合 成 お よ び ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 自 動 化 を 行 い や す く す る た め に 、 熱 サ イ ク リ ン グ 装 置 お よ び 種 々 の ヒ ー
ト ブ ロ ッ ク と 容 易 に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 R-PE分 子 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の pH（ 8.2） お よ び 温 度 （ 58℃ ） で は 安 定 で あ る が
、 そ の 範 囲 は 狭 い （ 安 定 性 は 60℃ で は 失 わ れ る ） 。 適 切 な 洗 浄 に よ っ て ク ロ ス ハ イ ブ リ ダ
イ ズ 性 配 列 が 除 去 さ れ る こ と か ら 、 こ の 段 階 は 広 範 囲 に わ た る 温 度 で 行 う こ と が 安 全 で あ
る 。 本 発 明 者 ら が 、 逆 相 補 配 列 に 対 す る こ の 最 終 的 な 標 識 段 階 で 37℃ と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 温 度 を 用 い て 比 較 し た 場 合 に は 差 は み ら れ ず 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 の 標 識 戦
略 に お け る 柔 軟 性 が 認 め ら れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 最 終 的 な 蛍 光 シ グ ナ ル は 、 紅 藻 類 に よ っ て 産 生 さ れ る 量 子 収 率 の 高 い タ ン パ ク 質 で あ る
フ ィ コ エ リ ト リ ン に よ り 発 生 す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 共 有 結 合 さ れ
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て お り 、 こ れ に よ り 、 cDNA中 に 組 み 入 れ ら れ た ビ オ チ ン 化 ヌ ク レ オ チ ド が こ の 蛍 光 標 識 に
到 達 し う る よ う に な る 。 蛍 光 シ グ ナ ル は ICMPパ ネ ル と 同 じ 装 置 を 用 い て 測 定 す る ： 532nm
レ ー ザ ー で フ ィ コ エ リ ト リ ン を 励 起 さ せ 、 生 じ た 光 を 増 幅 し 、 PMTに よ り デ ジ タ ル 化 し て
、 デ ジ タ ル 信 号 プ ロ セ ッ サ で フ ィ ル タ ー 処 理 し た 後 に 、 保 存 お よ び 解 析 の た め に PCコ ン ピ
ュ ー タ に 伝 送 す る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
B． 免 疫 学 的 診 断
　 本 発 明 の 抗 体 （ 上 記 ） は 、 さ ま ざ ま な 生 物 試 料 の サ イ ト カ イ ン 含 有 量 を 、 ELISAお よ び
ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 な ど の 手 法 に よ っ て 調 べ る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ に よ り
、 悪 性 腫 瘍 の 有 無 に 関 す る 、 ま た は 将 来 の 癌 の 予 測 因 子 と し て の ス ク リ ー ニ ン グ 法 が 得 ら
れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 ELISAア ッ セ イ に お け る 抗 体 の 使 用 を 特 に 想 定 し て い る 。 例 え ば 、 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体
を 、 選 択 し た 表 面 、 好 ま し く は タ ン パ ク 質 親 和 性 を 示 す 表 面 、 例 え ば ポ リ ス チ レ ン 製 マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル な ど に 固 定 化 す る 。 十 分 に 吸 着 さ れ な か っ た 物 質 を 除 去 す
る た め の 洗 浄 後 に 、 ア ッ セ イ プ レ ー ト ウ ェ ル を 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 、 カ ゼ イ ン
ま た は 粉 乳 溶 液 の よ う な 、 被 験 抗 血 清 に 対 し て 抗 原 的 に 中 性 で あ る こ と が 判 明 し て い る 非
特 異 的 タ ン パ ク 質 と 結 合 さ せ る こ と 、 ま た は そ れ で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が 望 ま し い 。 こ
れ に よ り 、 固 定 化 表 面 上 の 非 特 異 的 な 吸 着 部 位 の ブ ロ ッ ク が 可 能 と な り 、 そ れ 故 に 表 面 に
対 す る 抗 原 の 非 特 異 的 結 合 に よ っ て 起 こ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が 減 少 す る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 ウ ェ ル に 対 す る 抗 体 の 結 合 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 低 下 さ せ る た め の 非 反 応 性 物 質 に よ る
コ ー テ ィ ン グ 、 お よ び 非 結 合 物 質 を 除 去 す る た め の 洗 浄 の 後 に 、 固 定 化 表 面 を 被 験 試 料 と
、 免 疫 複 合 体 （ 抗 原 ／ 抗 体 ） の 形 成 が 導 か れ る よ う な 様 式 で 接 触 さ せ る 。 被 験 試 料 と 結 合
抗 体 と の 特 異 的 免 疫 複 合 体 の 形 成 、 お よ び そ の 後 の 洗 浄 に 続 い て 、 そ れ を 第 1の 抗 体 と は
異 な る サ イ ト カ イ ン 特 異 性 を 有 す る 第 2の 抗 体 に 曝 す こ と に よ り 、 免 疫 複 合 体 形 成 の 発 生
、 さ ら に は そ の 量 を 決 定 す る こ と も で き る 。 適 切 な 条 件 に は 好 ま し く は 、 BSA、 ウ シ γ グ
ロ ブ リ ン （ BGG） お よ び リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） ／ Tween（ 登 録 商 標 ） な ど の 希 釈 液 で 試
料 を 希 釈 す る こ と が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 添 加 剤 は 、 非 特 異 的 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 低 下 に も
有 用 な 傾 向 が あ る 。 続 い て 、 層 状 抗 血 清 を 約 2～ 約 4時 間 に わ た り 、 好 ま し く は 約 25℃ ～ 約
27℃ 程 度 の 温 度 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 免 疫 複 合 体 を 形 成 し て
い な い 物 質 を 除 去 す る た め に 、 抗 血 清 と 接 触 さ せ た 表 面 を 洗 浄 す る 。 好 ま し い 洗 浄 手 順 に
は 、 PBS／ Tween（ 登 録 商 標 ） ま た は ホ ウ 酸 緩 衝 液 な ど の 溶 液 に よ る 洗 浄 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 検 出 手 段 を 得 る た め に は 、 第 2の 抗 体 が 、 適 切 な 発 色 基 質 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ
っ て 呈 色 す る 随 伴 性 酵 素 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 第 2の 抗 体 が 結 合
し た 表 面 を 、 ウ レ ア ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ ま た は （ 西
洋 ワ サ ビ ） ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 結 合 さ せ た 抗 ヒ ト IgGと 、 免 疫 複 合 体 形 成 の 発 達 を 促 す 期
間 お よ び 条 件 下 で （ 例 え ば 、 PBS／ Tween（ 登 録 商 標 ） の よ う な PBSを 含 む 溶 液 中 に て 室 温
で 2時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ） 、 接 触 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ る こ と が 望 ま し い と 考
え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 第 2の 酵 素 標 識 抗 体 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 お よ び 非 結 合 物 質 を 除 去 す る た め の そ の
後 の 洗 浄 の 後 に 、 尿 素 お よ び ブ ロ モ ク レ ゾ ー ル パ ー プ ル ま た は 2,2'-ア ジ ノ -ジ -(3-エ チ ル
-ベ ン ズ チ ア ゾ リ ン )-6-ス ル ホ ン 酸 （ ABTS） お よ び H２ O２ な ど の 発 色 基 質 と の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン に よ り 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 場 合 に は 酵 素 標 識 と し て 、 標 識 の 量 を 定 量 す る 。 続
い て 、 例 え ば 可 視 ス ペ ク ト ル 分 光 光 度 計 な ど を 用 い て 、 呈 色 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ っ
て 定 量 を 行 う 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 ア ッ セ イ プ レ ー ト に 試 料 を ま ず 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 前 述 の 形 式 を 変 更 す る こ と も で
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き る 。 続 い て 一 次 抗 体 を ア ッ セ イ プ レ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 に 、 結 合 し
た 一 次 抗 体 を 、 一 次 抗 体 に 対 す る 特 異 性 の あ る 標 識 二 次 抗 体 を 用 い て 検 出 す る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 組 成 物 は 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 分 析 ま た は ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に お い て 非
常 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 抗 体 を 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ナ イ ロ ン ま た は そ れ ら の 組 み
合 わ せ と い っ た 固 体 支 持 体 マ ト リ ッ ク ス に 対 し て 固 定 化 さ れ た タ ン パ ク 質 の 固 定 の た め の
高 親 和 性 一 次 試 薬 と し て 用 い る こ と も で き る 。 免 疫 沈 降 法 と 組 み 合 わ せ て 、 ゲ ル 電 気 泳 動
の 後 に 、 こ れ ら を 、 抗 原 の 検 出 に 用 い る 二 次 試 薬 が 有 害 な バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 原 因 と な る
よ う な 抗 体 の 検 出 に 用 い る た め の 単 一 段 階 の 試 薬 と し て 用 い る こ と も で き る 。 毒 素 部 分 に
対 す る 酵 素 的 、 放 射 標 識 性 、 ま た は 蛍 光 性 に 標 識 さ れ た 二 次 抗 体 を 含 む 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ
ッ ト 法 と 組 み 合 わ せ て 用 い る た め の 免 疫 学 に 基 づ く 検 出 方 法 は 、 こ の 点 に 関 し て 特 に 有 用
と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 、 腫 瘍 生 検 試 料 か ら 免 疫 組 織 化 学 （ IHC） に よ る 検 査 の た め に 調 製 さ れ
た ブ ロ ッ ク な ど の よ う な 、 新 鮮 凍 結 お よ び ／ ま た は パ ラ フ ィ ン 包 埋 し た 組 織 ブ ロ ッ ク と と
も に 用 い て も よ い 。 こ れ ら の 特 定 の 標 本 か ら 組 織 ブ ロ ッ ク を 調 製 す る 方 法 は 、 さ ま ざ ま な
予 後 判 定 因 子 に 関 す る IHCに よ る 従 来 の 検 討 に 首 尾 良 く 用 い ら れ て い る 、 お よ び ／ ま た は
当 業 者 に 周 知 で あ る （ Brown et al., 1990； Abbondanzo et al., 1999； Allred et al., 
1990） 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 手 短 に 述 べ る と 、 凍 結 切 片 は 以 下 の よ う に し て 調 製 す る こ と が で き る ： 凍 結 「 粉 末 化 」
組 織 50ngを 小 型 の 合 成 樹 脂 カ プ セ ル に て 室 温 の リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） 中 で 再 水 和 さ せ
る ； 遠 心 処 理 に よ っ て 粒 子 を ペ レ ッ ト 化 す る ； そ れ ら を 粘 性 包 埋 媒 質 （ OCT） 中 に 再 懸 濁
化 す る ； カ プ セ ル を 転 置 す る お よ び ／ も し く は 再 び 遠 心 処 理 に よ る ペ レ ッ ト 化 を 行 う ； -7
0℃ イ ソ ペ ン タ ン 中 で 急 速 凍 結 す る ； 合 成 樹 脂 製 カ プ セ ル を 切 断 す る 、 お よ び ／ も し く は
円 柱 状 の 凍 結 組 織 を 取 り 出 す ； 円 柱 状 組 織 を ク リ オ ス タ ッ ト ミ ク ロ ト ー ム の チ ャ ッ ク で 固
定 す る ； な ら び に ／ ま た は 25～ 50個 の 連 続 切 片 を 切 り 出 す 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 永 続 的 な 切 片 を 、 以 下 を 含 む 類 似 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る ： 50mgの 試 料 を
合 成 樹 脂 製 微 量 遠 心 管 内 で 再 水 和 す る ； ペ レ ッ ト 化 す る ； 10％ ホ ル マ リ ン 中 に 再 懸 濁 化 し
て 4時 間 の 固 定 を 行 う ； 洗 浄 ／ ペ レ ッ ト 化 を 行 う ； 温 2.5％ 寒 天 中 に 再 懸 濁 化 す る ； ペ レ ッ
ト 化 す る ； 氷 水 中 で 冷 却 し て 寒 天 を 硬 化 さ せ る ； 組 織 ／ 寒 天 ブ ロ ッ ク を チ ュ ー ブ か ら 取 り
出 す ； パ ラ フ ィ ン 中 で の ブ ロ ッ ク の 浸 透 処 理 お よ び ／ も し く は 包 埋 を 行 う ； な ら び に ／ ま
た は 最 大 50個 の 永 続 的 な 連 続 切 片 を 切 り 出 す 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 も う 1つ の 形 態 の 免 疫 学 的 診 断 に は タ ン パ ク 質 ア レ イ 技 術 を 用 い 、 こ れ は ハ イ ス ル ー プ
ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ を 可 能 に す る 。 タ ン パ ク 質 ア レ イ （ こ の 場 合 に は さ ま ざ ま な 抗 サ イ ト
カ イ ン 抗 体 に よ っ て 占 め ら れ て い る ） は 、 機 能 的 ゲ ノ ム 学 に お け る 新 規 か つ 汎 用 的 な ツ ー
ル で あ る よ う に 思 わ れ 、 正 常 組 織 お よ び 罹 患 組 織 の 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を タ ン パ ク 質 産 物
カ タ ロ グ に 変 換 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ れ ら の ア レ イ は 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 に ス ポ ッ ト
化 さ れ た 状 態 ま た は 微 小 ウ エ ル 内 に 固 定 化 さ れ た 状 態 で 数 千 種 も の 抗 体 を 含 む こ と が で き
、 多 数 の タ ン パ ク 質 に 関 し て タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル を 一 度 に 検 討 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 チ ッ プ の 基 本 的 な 構 成 に は 、 分 子 の ア レ イ が ド ッ ト 化 さ れ た ガ ラ ス ま た は 合
成 樹 脂 の 表 面 を 用 い て い る と い っ た よ う に 、 DNAチ ッ プ と あ る 程 度 の 類 似 性 が あ る 。 こ れ
ら の 分 子 は DNAで も よ く 、 タ ン パ ク 質 を 捕 捉 す る よ う に 設 計 さ れ た 抗 体 で も よ い 。 規 定 量
の タ ン パ ク 質 を 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 が あ る 程 度 保 た れ る よ う に 各 ス ポ ッ ト に 対 し て 固 定 化
す る 。 蛍 光 マ ー カ ー ま た は そ の 他 の 検 出 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 を
捕 捉 し た ス ポ ッ ト が 描 出 さ れ る こ と か ら 、 タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ア レ イ は ハ イ ス ル ー プ ッ ト
プ ロ テ オ ミ ク ス お よ び 薬 剤 探 索 に お け る 強 力 な ツ ー ル と し て 用 い ら れ て い る 。
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【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ガ ラ ス 製 ス ラ イ ド は 、 費 用 が か か ら ず 、 標 準 的 な マ イ ク ロ ア レ イ 作 製 装 置 お よ び 検 出 装
置 と の 適 合 性 が あ る こ と か ら 、 未 だ に 広 く 用 い ら れ て い る 。 し か し 、 そ の 限 界 に は 、 多 数
の も の を ベ ー ス と し た 反 応 、 蒸 発 率 の 高 さ お よ び 交 差 汚 染 の 恐 れ が 含 ま れ る 。 マ ト リ ッ ク
ス ス ラ イ ド に は 蒸 発 の 少 な さ お よ び 交 差 汚 染 の 可 能 性 の な さ を 含 む 数 多 く の 利 点 が あ る が
、 こ れ は 費 用 が か か る 。 プ ロ テ オ ミ ク ス 用 の ナ ノ チ ッ プ に は 同 じ 利 点 が あ り 、 さ ら に コ ス
ト が 安 い 上 、 多 成 分 反 応 も 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 最 も 初 期 の も の で し か も 最 も 良 く 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 チ ッ プ は 、 Ciphergen Biosys
tems Inc.（ Fremont, CA） に よ る ProteinChipで あ る 。 ProteinChipは 、 表 面 増 強 レ ー ザ ー
脱 離 ・ イ オ ン 化 （ SELDI） プ ロ セ ス を 基 盤 と し て い る 。 既 知 の タ ン パ ク 質 が チ ッ プ 上 に あ
る 機 能 ア ッ セ イ 系 を 用 い て 分 析 さ れ て い る 。 例 え ば 、 チ ッ プ 表 面 に は 、 研 究 者 ら が タ ン パ
ク 質 -タ ン パ ク 質 相 互 作 用 試 験 、 リ ガ ン ド 結 合 試 験 ま た は イ ム ノ ア ッ セ イ を 行 う こ と を 可
能 に す る 酵 素 、 受 容 体 タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 を 含 め る こ と が で き る 。 最 新 の イ オ ン 光 学 お
よ び レ ー ザ ー 光 学 技 術 を 用 い る こ と で 、 ProteinChipシ ス テ ム は 、 1000Da未 満 の 低 分 子 ペ
プ チ ド か ら 300kDaの タ ン パ ク 質 ま で の 範 囲 に わ た る タ ン パ ク 質 を 検 出 し 、 飛 行 時 間 （ TOF
） に 基 づ い て 質 量 を 算 出 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 ProteinChipバ イ オ マ ー カ ー シ ス テ ム は 、 バ イ オ マ ー カ ー の パ タ ー ン 認 識 分 析 を 行 う こ
と を 可 能 に し た 、 タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ を 利 用 し た 初 の シ ス テ ム で あ る 。 こ の シ ス テ ム
は 、 研 究 者 ら が 、 さ ま ざ ま な 範 囲 の 粗 臨 床 試 料 （ す な わ ち 、 レ ー ザ ー マ イ ク ロ ダ イ セ ク シ
ョ ン を 行 っ た 細 胞 、 生 検 試 料 、 組 織 、 尿 お よ び 血 清 ） か ら プ ロ テ オ ー ム を 調 べ る こ と に よ
っ て 重 要 な 臨 床 的 課 題 に 取 り 組 む こ と を 可 能 に す る 。 こ の シ ス テ ム は ま た 、 臨 床 試 料 か ら
の タ ン パ ク 質 発 現 パ タ ー ン を 疾 患 表 現 型 と 相 関 づ け る た め の パ タ ー ン 認 識 に 基 づ く 統 計 分
析 法 を 自 動 化 す る バ イ オ マ ー カ ー の パ タ ー ン 化 ソ フ ト ウ エ ア も 利 用 し て い る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 あ る 種 の シ ス テ ム は バ イ オ マ ー カ ー の 発 見 を 数 日 で 行 い 、 大 規 模 な 試 料 セ ッ ト の 検 証 を
数 週 間 以 内 で 行 う こ と が で き る 。 そ の ロ ボ ッ ト 工 学 シ ス テ ム の 付 属 物 は 試 料 の 処 理 を 自 動
化 し 、 1週 間 当 た り 数 百 件 も の 試 料 を 分 析 す る こ と を 可 能 に す る と と も に 十 分 な 数 の 試 料
を 分 析 す る こ と を 可 能 に し 、 こ の こ と に よ っ て マ ー カ ー 発 見 お よ び 検 証 の た め の 包 括 的 検
討 に お い て 高 い 統 計 学 的 信 頼 性 を も た ら す 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 マ イ ク ロ 流 体 法 （ microfluidics） は 、 バ イ オ チ ッ プ 技 術 に お け る 最 も 重 要 な 革 新 的 進
歩 の 一 つ で あ る 。 マ イ ク ロ 流 体 チ ッ プ は 質 量 分 析 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る た め 、 モ ノ
リ シ ッ ク 基 板 に キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 路 、 注 入 器 お よ び タ ン パ ク 質 消 化 処 理 層 と と も に 質
量 分 析 装 置 へ の エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ ン タ ー フ ェ イ ス が 組 み 込 ま れ た マ イ ク ロ 流 体 装 置 が
考 案 さ れ て い る （ Wang et al., 2000） 。 こ の こ と か ら 、 こ の チ ッ プ は 、 プ ロ テ オ ミ ク ス
用 途 に お け る 自 動 化 試 料 処 理 の た め の 簡 便 な プ ラ ッ ト ホ ー ム を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 こ れ ら の チ ッ プ は 血 清 タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル を 分 析 す る こ と も で き 、 そ の 検 出 限 界 は
市 販 の 固 相 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ に 匹 敵 す る 上 、 必 要 な 試 料 の 容 積 が 従 来 の 技 術 よ り も 著 し く
少 な く て 済 む と い う 利 点 も あ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 Biosite社 （ San Diego） は 、 100種 類 の タ ン パ ク 質 を イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 同 時 に 測
定 す る Triageタ ン パ ク 質 チ ッ プ を 製 造 し て い る 。 Triageタ ン パ ク 質 チ ッ プ に よ る イ ム ノ ア
ッ セ イ は 、 マ イ ク ロ 流 体 式 の 合 成 樹 脂 製 チ ッ プ 上 で 行 わ れ 、 そ の 結 果 は 15分 で ピ コ モ ル 濃
度 感 度 で 得 ら れ る 。 タ ン パ ク 質 チ ッ プ に お け る マ イ ク ロ 流 体 の 流 量 は マ イ ク ロ キ ャ ピ ラ リ
ー の 表 面 構 造 お よ び 表 面 疎 水 性 に よ っ て 制 御 さ れ て い る 。 こ れ ら の イ ム ノ ア ッ セ イ は 高 親
和 性 抗 体 お よ び 近 赤 外 蛍 光 標 識 を 利 用 し て お り 、 こ れ を 蛍 光 光 度 計 に よ っ て 読 み 取 る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
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C． ナ ノ ス ケ ー ル タ ン パ ク 質 分 析
　 タ ン パ ク 質 精 製 お よ び 自 動 化 同 定 ス キ ー ム を 含 む 現 在 の 大 部 分 の プ ロ ト コ ー ル は 回 収 率
が 低 く 、 そ れ が 感 度 お よ び 速 度 の 点 で 全 体 的 な 処 理 の 限 界 と な っ て い る 。 こ の よ う な 低 収
率 の タ ン パ ク 質 お よ び わ ず か な 起 源 物 質 （ 例 え ば 、 生 検 試 料 ） か ら し か 単 離 す る こ と が で
き な い タ ン パ ク 質 は ナ ノ ス ケ ー ル タ ン パ ク 質 分 析 に 供 す る こ と が で き る ： こ れ は 特 定 の タ
ン パ ク 質 お よ び 複 合 体 の ナ ノ 捕 捉 （ nanocapture） な ら び に そ の 後 の す べ て の 試 料 操 作 段
階 の 最 適 化 に よ り 、 ペ プ チ ド 断 片 の 質 量 分 析 を 行 う こ と を い う 。 標 的 指 向 性 プ ロ テ オ ミ ク
ス （ targeted proteomics） と も 呼 ば れ る こ の 集 約 的 ア プ ロ ー チ は 、 プ ロ テ オ ー ム の サ ブ
セ ッ ト （ 例 え ば 、 特 異 的 に 修 飾 さ れ る 、 特 定 の DNA配 列 と 結 合 す る 、 も し く は 高 次 複 合 体
の 成 分 と し て 存 在 す る 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る よ う な タ ン パ ク 質 ） を 検
討 す る こ と を 含 む 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 細 胞 の 生 理 的 状 態 を 変 化 さ せ て ア ゴ ニ ス ト に 応 答
さ せ る 、 癌 の 遺 伝 的 決 定 因 子 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 Biotrace Inc.（ Cincinnati） に よ る 、 多 光 子 検 出 法 と 呼 ば れ て い る 新 た な 検 出 法 は 、
ゼ プ ト モ ル 濃 度 を 下 回 る 量 の タ ン パ ク 質 を 定 量 す る こ と が で き 、 こ れ は 診 断 的 プ ロ テ オ ミ
ク ス の た め に 、 特 に サ イ ト カ イ ン お よ び そ の 他 の 存 在 量 の 少 な い タ ン パ ク 質 に 対 し て 用 い
る こ と が 考 え ら れ る 。 Biotrace社 は ま た 、 5fg／ ml（ 0.2ア ッ ト モ ル ／ ml） と い う わ ず か な
タ ン パ ク 質 の 濃 度 を 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 現 行 の タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ を 1000倍 も 上 回
る 感 度 を 実 現 す る 、 超 高 感 度 の タ ン パ ク 質 バ イ オ チ ッ プ も 開 発 中 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
IV． サ イ ト カ イ ン の 疾 患 プ ロ フ ィ ー ル
A． 強 直 性 脊 椎 炎
　 ASは 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た サ
イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も し
く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL
-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-1
8、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、
MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が 、
こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の AS状 態 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の 疾
患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 血 清 、 血 漿 、 滑 液 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の
体 液 試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL
-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、
MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VE
GF、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は
、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団
に は 、 強 直 性 脊 椎 炎 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集
団 、 ま た は 軸 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 強 直 性 脊 椎 炎 を 有 す る 患
者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 軸 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的
に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た AS症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 血 漿 、 滑 液 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま
た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も
基 づ く 。 こ の た め 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 滑 液 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 の サ
イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 そ れ ぞ れ の 個 々 の 患 者 に 対 す る 適 切 な 治 療 プ ロ ト コ ー
ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た AS症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、 血 清
中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-10に よ る 治 療 が
有 益 と 思 わ れ 、 一 方 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 、 生 物 学 的 製 剤 と 呼 ば れ る 医 薬 品 の ク
ラ ス で あ る 、 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-10阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て
、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め 、 お
よ び 個 々 の 患 者 の 治 療 に 対 す る 反 応 を 計 測 す る た め に 用 い う る 情 報 を 医 師 お よ び 患 者 に 提
供 す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、
CCL4、 CCL2、 CCL11、 EGF、 IL-1β 、 IL-2、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-
13、 IL-15、 IL-17、 TNF-α 、 IFNγ 、 GM-CSFま た は G-CSF） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 強 直
性 脊 椎 炎 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る
こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 血 清 、 血 漿 、 滑 液 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳
脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試
料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 強 直 性 脊 椎 炎 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 軸 関 節 破 壊
を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
B． 乾 癬 性 関 節 炎
　 乾 癬 性 関 節 炎 （ PsA） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ
た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症
も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β
、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、
IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CC
L4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の PsA状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を 、
IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、
IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL
3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た
は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら
得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症
の PsA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の PsA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の PsA状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破
壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
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態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た PsA症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他
の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ
の た め 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ ト
コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た PsA症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、
血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-10に よ る 治
療 が 有 益 と 思 わ れ 、 一 方 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-10阻 害 薬
に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す
る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助
と な り う る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 乾 癬 性 関 節 炎 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、
GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-10、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β お よ び CCL2／ MCP-1
） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 乾 癬 性 関 節 炎 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン
の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 血 清 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、
滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の 乾 癬 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 乾 癬 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患
者 の 集 団 、 重 症 の 乾 癬 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
C． 反 応 性 関 節 炎
　 反 応 性 関 節 炎 （ ReA） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ
た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症
も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β
、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、
IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CC
L4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の ReA状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の ReA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の ReA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の Re
A状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高
度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
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高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た ReA症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他
の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ
の た め 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ ト
コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た ReA症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、
血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-10に よ る 治
療 が 有 益 と 思 わ れ 、 一 方 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-10阻 害 薬
に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す
る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助
と な り う る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 反 応 性 関 節 炎 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、
IL-12、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-13、 IL-17、 CCL2／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 G-CSFお よ び IL-6
） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 反 応 性 関 節 炎 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン
の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （
例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ
ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い
。 集 団 に は 、 軽 症 の 反 応 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 反 応 性 関 節 炎 状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 反 応 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節
外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
D． 腸 疾 患 性 関 節 炎
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 （ EA） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ
た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症
も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β
、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、
IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CC
L4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の EA状 態 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の 疾
患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の EA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の EA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の EA状
態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関
節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
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　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た EA症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の
体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の
た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ
ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た EA症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は
、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-10に よ る
治 療 が 有 益 と 思 わ れ 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-10阻 害 薬 に よ
る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る こ
と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助 と な
り う る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 腸 疾 患 性 関 節 炎 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て
判 定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば
、 CXCL8／ IL-8、 IL-1β 、 IL-4、 G-CSF、 IFN-γ お よ び TNF-α ） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、
腸 疾 患 性 関 節 炎 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比
較 す る こ と 、 を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン
の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症 の 腸 疾 患 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団
、 中 等 症 の 腸 疾 患 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 腸 疾 患 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る
患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有
す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
E． 潰 瘍 性 大 腸 炎
　 潰 瘍 性 関 節 炎 （ UC） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た
サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も
し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、
IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL
-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4
、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が
、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の UC状 態 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の 疾
患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の UC状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の UC状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の UC状
態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
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高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た UC症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 脳 脊 髄 液
ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に
も 基 づ く 。 こ の た め 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切
な 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た UC症 状 を 有 す る 2
人 の 患 者 は 、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は I
L-10に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決
定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る
一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 潰 瘍 性 関 節 炎 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、
IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-γ 、 TNF-α お よ び IL-1β ） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 乾 癬 性 関
節 炎 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と
、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 結 腸 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ
の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ
る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症 の 潰 瘍 性 関 節 炎 状 態 を 有 す
る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 潰 瘍 性 関 節 炎 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 潰 瘍 性 関 節 炎 状 態
を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
F． ク ロ ー ン 病
　 ク ロ ー ン 病 （ CD） は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中
に 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽
症 、 中 等 症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1
α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-1
5、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 M
IP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGF
で あ り う る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の CD状 態 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の 疾
患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を
、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13
、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ C
CL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま
た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か
ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽
症 の CD状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の CD状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の CD状 態 を 有
す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た CD症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の
体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の
た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ
ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た CD症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は
、 血 清 ま た は 組 織 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は I
L-10に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決
定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る
一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 ク ロ ー ン 病 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 TN
F-α 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1
お よ び CXCL8／ IL-8） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 ク ロ ー ン 病 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た
め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、
生 検 組 織 （ 例 え ば 、 生 検 結 腸 組 織 ） ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ
ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い
。 集 団 に は 、 軽 症 の ク ロ ー ン 病 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の ク ロ ー ン 病 状 態 を 有 す
る 患 者 の 集 団 、 重 症 の ク ロ ー ン 病 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま
れ う る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
G． 関 節 リ ウ マ チ
　 関 節 リ ウ マ チ （ RA） は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料
中 に 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は
軽 症 、 中 等 症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL
-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL
-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3
、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は
FGFで あ り う る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の RA状 態 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の 疾
患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定
す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の RA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の RA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の RA状
態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関
節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た RA症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 脳 脊 髄 液
ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に
も 基 づ く 。 こ の た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、
適 切 な 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た RA症 状 を 有 す
る 2人 の 患 者 は 、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者
は IL-10に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-
10阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か
ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供
す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 関 節 リ ウ マ チ 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、
IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7
） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 関 節 リ ウ マ チ の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン
の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （
例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ
ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い
。 集 団 に は 、 軽 症 の 関 節 リ ウ マ チ 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 関 節 リ ウ マ チ 状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 関 節 リ ウ マ チ 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節
外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
H． 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス
　 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ SLE） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中
に 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽
症 、 中 等 症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1
α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-1
5、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 M
IP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGF
で あ り う る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の SLE状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の SLE状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の SLE状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の SL
E状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高
度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
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【 ０ ３ ５ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た SLE症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他
の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ
の た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ
ロ ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た SLE症 状 を 有 す る 2人 の 患 者
は 、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-10を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-10に よ
る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ 、 IL-10の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 抗 IL-10抗 体 薬 な ど の IL-10阻 害 薬 に
よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る
こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助 と
な り う る 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因
に つ い て 判 定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン
（ 例 え ば 、 IL-10、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1、 CXCL8／ IL-8お よ び IL-17）
の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ
ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 血 清 、 生 検 組 織 （
例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ
ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い
。 集 団 に は 、 軽 症 の 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 全 身 性 エ
リ テ マ ト ー デ ス 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 状 態 を 有 す る 患
者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す
る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
I． 家 族 性 地 中 海 熱
　 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ
れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等
症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1
β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17
、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／
CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う
る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の FMF状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を 、
IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、
IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL
3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た
は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら
得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症
の FMF状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の FMF状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の FMF状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破
壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
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態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た FMF症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他
の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ
の た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ
ロ ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た FMF症 状 を 有 す る 2人 の 患 者
は 、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-8を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 IL-8の レ ベ ル が 高 い 患 者 は IL-8
拮 抗 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら
決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す
る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 家 族 性 地 中 海 熱 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て
判 定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば
、 IL-17、 IL-6、 CCL2／ MCP-1、 TNF-α 、 INF-γ 、 GM-CSF、 IL-13、 IL-4、 G-CSFお よ び CXCL
8／ IL-8） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 家 族 性 地 中 海 熱 の 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ
イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 血 清 、 生 検 組 織
（ 例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準
レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ
い 。 集 団 に は 、 軽 症 の 家 族 性 地 中 海 熱 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の 家 族 性 地 中 海 熱
状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の 家 族 性 地 中 海 熱 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集
団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う
る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
J． 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症
　 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産
生 さ れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、
中 等 症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、
IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 I
L-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1
β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ
り う る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 脳 脊 髄 液 、 そ の 他 の 体 液 ま た は 組 織 の 試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β
、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、
IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CC
L4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFな ど の 特 定
の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に
認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ
ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て 高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た ALS症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 脳 脊 髄 液 、 そ の 他 の 体 液 ま た は 組 織
試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の た め
、 脳 脊 髄 液 、 体 液 ま た は 組 織 試 料 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ
ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た ALS症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は
、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-12を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 低 い 患 者 は IL-12ア ゴ ニ
ス ト に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決
定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る
一 助 と な り う る 。
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【 ０ ３ ６ １ 】
K． 過 敏 性 腸 症 候 群
　 過 敏 性 腸 症 候 群 （ SLE） は 、 血 清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た サ イ ト
カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も し く は
重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、
IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 I
NF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-
1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が 、 こ れ
ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 消 化 管 癌 を 含 む 、 重 症 の 消 化 管 疾 患 を 発 症 す る 素 因 が あ
る と 分 類 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 を 、
IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、
IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL
3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た
は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら
得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症
の IBS状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の IBS状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の IBS状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 お よ び 消 化 管 外 免 疫 系 の 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 非
制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た IBS症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料
中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の た め 、 血
清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ ト コ
ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た IBS症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、 血
清 中 に 異 な る レ ベ ル の CXCL8／ IL-8を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 レ ベ ル の 高 い 患 者 は 抗 CXCL8／
IL-8性 の 薬 剤 ま た は 生 物 製 剤 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ 、 CXCL8／ IL-8の レ ベ ル が 低 い 患
者 は よ り 侵 襲 性 の 低 い 治 療 選 択 肢 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ
ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ
び 患 者 に 提 供 す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 IBS患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た め
の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 TNF-α 、 IF
N-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXCL8／ IL-8） の レ ベ ル
を 決 定 す る こ と 、 IBSの 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ
ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 生 検 結 腸 組
織 ） ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料
中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症 の IBS状 態 を
有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の IBS状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の IBS状 態 を 有 す る 患 者 の
集 団 、 ま た は 健 常 個 体 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
L． 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ
　 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ JRA） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産
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生 さ れ た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、
中 等 症 も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、
IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 I
L-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1
β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ
り う る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の JRA状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の JRA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の JRA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の JR
A状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高
度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た JRA症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他
の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ
の た め 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ ト
コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た JRA症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、
血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-1β を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 IL-1β レ ベ ル の 高 い 患 者 は IL-1β
阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら
決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す
る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 JRA患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た め
の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IFN-γ 、 IL
-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7） の レ ベ ル
を 決 定 す る こ と 、 JRAの 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ
ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 生 検 滑 膜 組
織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得
ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に は 、 軽 症 の
JRA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の JRA状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の JRA状 態 を 有
す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関 節 破 壊
を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
M． シ ェ ー グ レ ン 症 候 群
　 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 （ SS） は 、 血 清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た サ イ
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ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も し く
は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2
、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18
、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 M
CP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が 、
こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の SS状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の SS状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の SS状
態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高 度 関
節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た SS症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の
体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の
た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ
ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た SS症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は
、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-2を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 IL-2の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 、 抗 IL
-2生 物 製 剤 な ど の IL-2阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ
ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床
医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 SS患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た め
の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 CCL2／ MCP-
1、 IL-12、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL17、 IL-
1α 、 IL-1β 、 IL-6お よ び GM-CSF） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 SSの 状 態 に 関 す る 情 報 を 得
る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血
清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 唾 液 腺 ま た は 口 唇 の 生 検 組 織 ） ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の
も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の
中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
N． 早 期 関 節 炎
　 早 期 関 節 炎 （ EArth） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ
た サ イ ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症
も し く は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β
、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、
IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CC
L4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る
が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
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そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の EArth状 態 を 発 症 す る 素 因
が あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症
の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て
判 定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の EArth状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の EArth状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症
の EArth状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま
た は 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 、 高 度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者
お よ び 健 常 個 体 の 集 団 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た EArth症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の
他 の 体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。
こ の た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療
プ ロ ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た EArth症 状 を 有 す る 2人 の
患 者 は 、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の IL-6を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 IL-6の レ ベ ル の 高 い 患 者 は
IL-6阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者
か ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提
供 す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 EArth患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た
め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IL-6、 IL
-2、 IL-12、 IFNγ 、 GM-CSF、 IL-5、 IL-4、 CCL4／ MIP-1β お よ び CXCL8／ IL-8） の レ ベ ル を
決 定 す る こ と 、 EArthの 状 態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ
ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、
脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た
試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
O． 乾 癬
　 乾 癬 （ PSO） は 、 皮 膚 、 血 清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ
ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も し く は 重 症
と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4
、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-
α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／
CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が 、 こ れ ら
に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 主 要 臓 器 病 変 お よ び 高 度 関 節 破 壊 を 含 む 、 重 症 の PSO状 態 を 発 症 す る 素 因 が
あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症 の
疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判
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定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の PSO状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の PSO状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の PS
O状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 関 節 外 病 変 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は 高
度 関 節 破 壊 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 ま た は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 が 非 制 限 的 に 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た PSO症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 皮 膚 、 血 清 、 組 織 ま た は そ の 他 の 体
液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の た
め 、 皮 膚 、 血 清 、 組 織 ま た は サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ ト コ ー
ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た PSO症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は 、 血 清
中 に 異 な る レ ベ ル の IL-6を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 IL-6の レ ベ ル が 高 い 患 者 は 、 IL-6阻 害 薬
に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す
る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨 床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助
と な り う る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 PSO患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た め
の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IL-6、 IL-1
0、 IL-2、 IL-4、 IFN-γ 、 CCL2／ MCP-1お よ び IL-17） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 PSOの 状 態
に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む 。
試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 生 検 組 織 ま た は そ の 他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル
は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
P． 神 経 炎 症
　 神 経 炎 症 （ NI） は 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の 体 液 試 料 中 に 産 生 さ れ た サ イ
ト カ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 、 診 断 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 軽 症 、 中 等 症 も し く
は 重 症 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2
、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18
、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 M
CP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFで あ り う る が 、
こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 重 症 の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、
そ の 患 者 を 、 中 枢 神 経 系 病 変 お よ び 末 梢 神 経 系 病 変 を 含 む 、 重 症 の NI状 態 を 発 症 す る 素 因
が あ る と 分 類 す る こ と も で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル が 、 患 者 が 軽 症 ま た は 中 等 症
の 疾 患 を 有 す る こ と を 示 し て い る 場 合 に は 、 そ の 患 者 が 重 症 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て
判 定 す る た め に さ ら な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 組 織 試 料 ま た は そ の 他 の 体 液
試 料 を 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12
、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP
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-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF
、 EGFま た は FGFな ど の 特 定 の サ イ ト カ イ ン に 関 し て 分 析 す る こ と を 含 む 。 基 準 レ ベ ル は 、
集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。 集 団 に
は 、 軽 症 の NI状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 等 症 の NI状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 重 症 の NI状
態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 健 常 個 体 の 集 団 、 中 枢 神 経 系 の 異 常 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た は
末 梢 神 経 系 の 異 常 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 特 定 の サ イ ト カ イ ン の 特 定 の レ ベ ル は 、 さ ま ざ ま な 集 団 か ら 測 定 し た レ ベ ル に 基 づ い て
高 い ま た は 低 い と 判 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 集 団 に は 、 軽 症 の 状 態 、 中 等 症 の 状
態 も し く は 重 症 の 状 態 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 中 枢 神 経 系 の 異 常 を 有 す る 患 者 の 集 団 、 ま た
は 末 梢 神 経 系 の 異 常 を 有 す る 患 者 の 集 団 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 類 似 し た NI症 状 を 呈 す る 患 者 が 、 血 清 、 組 織 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の 他 の
体 液 試 料 中 に 特 定 の サ イ ト カ イ ン を 異 な る レ ベ ル で 有 し う る と い う 発 見 に も 基 づ く 。 こ の
た め 、 血 清 、 組 織 ま た は 脳 脊 髄 液 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 決 定 を 、 適 切 な 治 療 プ ロ
ト コ ー ル の 決 定 に 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 類 似 し た NI症 状 を 有 す る 2人 の 患 者 は
、 血 清 中 に 異 な る レ ベ ル の CCL2／ MCP-1を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 CCL2／ MCP-1の レ ベ ル が 高
い 患 者 は 、 CCL2／ MCP-1阻 害 薬 に よ る 治 療 が 有 益 と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン
プ ロ フ ィ ー ル を 患 者 か ら 決 定 す る こ と は 、 適 し た 治 療 を 決 定 す る た め に 用 い う る 情 報 を 臨
床 医 お よ び 患 者 に 提 供 す る 一 助 と な り う る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 NI患 者 が 重 症 の 疾 患 を 発 症 す る 素 因 に つ い て 判 定 す る た め
の 方 法 を 特 徴 と す る 。 本 方 法 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 の サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 CCL2／ MCP-
1、 IL-12、 GM-CSF、 G-CSF、 M-CSF、 IL-6お よ び IL-17） の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 NIの 状
態 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 基 準 レ ベ ル と 比 較 す る こ と 、 を 含 む
。 試 料 は 末 梢 血 、 血 清 、 血 漿 、 生 検 組 織 （ 例 え ば 、 滑 膜 生 検 組 織 ） 、 脳 脊 髄 液 ま た は そ の
他 の 体 液 か ら の も の で あ っ て よ い 。 基 準 レ ベ ル は 、 集 団 か ら 得 ら れ た 試 料 中 に 認 め ら れ る
サ イ ト カ イ ン の 中 央 値 レ ベ ル で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
V． 実 施 例
　 こ こ で 、 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 を 、 さ ま ざ ま な 特 徴 を あ る 程 度 詳 細 に 例 示 す る た め の 役
割 を 果 た す と 思 わ れ る 、 以 下 の 非 制 限 的 な 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る 。 以 下 の 実 施 例
は 、 本 発 明 を 実 施 す る 様 式 に 関 す る 理 解 を 促 す た め に 含 め ら れ る 。 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明
の 実 施 に お い て 十 分 に 機 能 す る こ と が 見 い だ さ れ た 態 様 を 表 し て お り 、 こ の た め 、 本 発 明
の 実 施 に 関 す る 好 ま し い 態 様 を 構 成 す る と 考 え う る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 し か し
、 開 示 さ れ た 例 示 的 な 態 様 に は 多 く の 変 化 を 加 え る こ と が で き 、 そ れ で も 本 発 明 の 精 神 お
よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 類 似 ま た は 同 様 の 結 果 を 得 る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る
必 要 が あ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と み な さ れ る べ
き で は な い 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
実 施 例 1： 強 直 性 脊 椎 炎 （ AS） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 強 直 性 脊 椎 炎 （ AS） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の
サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 末 梢 血 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う
こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測
性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ
ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の
患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び
疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
1． 試 験 集 団
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　 European Spondylarthropathy Study Group（ ESSG） に よ る 診 断 基 準 お よ び 分 類 ‐ Bath
基 準 （ Calin, A., J. D. Taurog., Eds. 1998,「 The Spondylarthritides」 ） を 満 た し た
、 44例 を 上 回 る 活 動 性 強 直 性 脊 椎 炎 の 患 者 か ら 、 末 梢 血 血 清 を 採 取 し た 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 を 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） を 用 い て 分 析 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 単 一 の 50マ イ ク ロ リ ッ ト ル 試 料 中 の 、 IL-1α 、 I
L-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL
-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1
β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFま た は FGFか ら
構 成 さ れ る 28種 の サ イ ト カ イ ン を 定 量 す る 。 本 ア ッ セ イ は 、 Luminex-100分 析 装 置 （ Lumin
ex Corporation, Austin, TX, USA） を 用 い る 、 ビ ー ズ を 利 用 し た 蛍 光 多 タ ン パ ク 質 分 析
シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 （ clinical
 presentation） を 、 標 準 的 な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ
び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ
れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般 的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ
ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定 し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft
, Inc., Redman WA） を 用 い て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法
も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前 進 逐 次 （ F
orward Stepwise） 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 逐 次 DFAで は 、 判 別 の た め の モ デ ル を 逐 次 的 に 構 築 す る 。 具 体 的 に は 、 そ れ ぞ れ の 段 階
で 、 本 発 明 者 ら は す べ て の 変 数 を 検 討 し 、 ど れ が 群 間 の 判 別 に 最 も 寄 与 す る か を 評 価 し た
。 続 い て 、 こ の 変 数 を モ デ ル に 含 め 、 プ ロ セ ス を 次 の 段 階 に 進 め た 。 こ の 逐 次 的 な 手 順 は
、 数 値 が 入 力 さ れ る 各 々 の Fに よ っ て 「 指 し 導 か れ る （ guided） 」 。 変 数 に 対 す る F値 は 群
間 の 判 別 に 関 す る そ の 統 計 学 的 有 意 性 を 示 し て お り 、 す な わ ち 、 こ れ は 変 数 が 判 別 関 数 に
特 有 の 寄 与 を 行 う 程 度 の 指 標 で あ る （ こ れ は 根 （ root） 、 す な わ ち 遺 伝 子 発 現 と 一 定 の 係
数 と の 線 形 結 合 で あ り 、 集 団 へ の 所 属 の 予 測 の た め に 用 い ら れ る ） 。 一 般 に 、 本 発 明 者 ら
は 、 そ の よ う な 変 数 に 対 す る そ れ ぞ れ の F値 が 、 ユ ー ザ が 指 定 し て 入 力 さ れ る Fよ り も 大 き
い 限 り 、 モ デ ル に 含 め よ う と す る 変 数 を 選 択 す る こ と を 続 け る 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 各 サ イ ト カ イ ン の 判 別 力 の 統 計 学 的 有 意 性 を 、 ウ ィ ル ク ス の 偏 Λ （ partial Wilk's Lam
bda） （ 重 回 帰 分 析 に お け る 偏 相 関 係 数 に 相 当 す る ） に よ っ て 調 べ る こ と も で き る 。 ウ ィ
ル ク ス の Λ は 、 群 内 差 と 、 群 内 差 ＋ 群 間 差 （ 標 準 偏 差 ） の 合 計 と の 比 で あ る 。 そ の 値 は 1.
0（ 判 別 力 な し ） か ら 0.0（ 完 全 な 判 別 力 ） ま で の 範 囲 を と る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 DFAは 、 Statisticaパ ッ ケ ー ジ （ StatSoft, Tulsa OK） を 用 い て 行 っ た 。 こ の ソ フ ト ウ
エ ア は 、 最 大 の 判 別 能 を 有 す る サ イ ト カ イ ン の リ ス ト お よ び 根 （ 類 似 の 群 内 値 を 有 し て い
て 各 群 毎 に 異 な る 、 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン の 線 形 結 合 ） を 生 成 す る 。 最 終 的 な 式 の 判 別 能
力 は 、 各 群 に 関 し て 観 測 さ れ た 根 の 値 の 単 純 な 多 次 元 プ ロ ッ ト で 観 察 す る こ と が で き る 。
こ れ に よ り 、 さ ま ざ ま な 群 間 の 類 似 性 の グ ラ フ 表 示 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 試 料 の 異 質 性 を さ ら に 調 べ る た め に 、 類 似 性 の 指 標 と し て の ピ ア ソ ン 相 関 係 数 お よ び 閾
値 r＝ 0.8を 用 い る ク ラ ス タ ー 分 析 の 変 法 を 用 い た 。 AS患 者 、 HLA B27陽 性 の 非 罹 患 対 照 お
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よ び HLA B27陰 性 の 非 罹 患 対 照 か ら 得 た デ ー タ を 、 こ れ ら の 方 法 に 用 い た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
4． 結 果
　 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 は 、 類 似 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 共 通 に 有 し て い た 。 MHCク ラ
ス I HLA-B27陽 性 の 健 常 対 照 も 、 患 者 と 共 通 し た 独 特 な サ イ ト カ イ ン 特 性 を 有 し て お り 、
こ の こ と は 、 HLA-B27が 脊 椎 関 節 炎 性 疾 患 の 病 因 お よ び 病 態 生 理 の い ず れ に お い て も 主 た
る 役 割 を 果 た し て い る こ と を 示 唆 す る 。 強 直 性 脊 椎 炎 （ AS） は MHC I-HLA-B27座 位 と 強 い
遺 伝 的 関 連 が あ る 。 し か し 、 ASの 病 態 生 理 に お け る HLA-B27の 役 割 に つ い て は 未 だ に 議 論
が あ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 総 合 的 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い て 、 本 発 明 者 ら は 、 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 の 末 梢 血 中
で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ て い る 、 以 下 の も の を 含 む サ イ ト カ イ ン の 特 定 の セ ッ ト を 見 い
だ し た ： CCL4／ MIP-1β 、 IL-17、 IL-6、 CCL2／ MCP-1、 TNF-α 、 IFN-γ 、 GM-CSF、 IL-13、
IL-4、 G-CSFお よ び CXCL8／ lL-8。 HLA-B27陽 性 の 健 常 対 照 も 、 HLA-B27陰 性 対 照 と 比 較 し て
IFN-γ （ p＝ 0.07） お よ び IL-8（ p＝ 0.08） レ ベ ル が 上 昇 し て お り 、 こ の こ と か ら HLA-B27
が 患 者 に 疾 患 へ の 素 因 を 与 え る 働 き を す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 AS患 者 に お け る IL-1β の
レ ベ ル は 、 TNF-α お よ び IFN-γ の レ ベ ル が 有 意 に 上 昇 し て い る 場 合 で も 有 意 に 高 く は な か
っ た 。 こ れ ら の 患 者 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ て い る サ イ ト カ イ ン は ASに 特 有 で あ り （ こ
の 群 は 、 他 の 脊 椎 関 節 症 サ ブ タ イ プ 、 関 節 リ ウ マ チ ま た は SLEの 特 徴 で は な い ） 、 こ の こ
と は 、 こ の 複 合 的 な 免 疫 活 性 が 脊 椎 炎 お よ び ／ ま た は 仙 腸 骨 炎 を 特 に 誘 発 す る こ と を 示 唆
す る 。 さ ら に 、 サ イ ト カ イ ン 価 は 疾 患 活 動 度 と 相 関 し て お り 、 こ の こ と は 、 こ の サ イ ト カ
イ ン 群 を 、 ASに お け る 疾 患 活 動 度 の 代 用 指 標 （ surrogate） と し て 、 生 物 製 剤 療 法 を 指 し
導 く た め に 用 い う る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
実 施 例 2： 乾 癬 性 関 節 炎 （ PsA） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 乾 癬 性 関 節 炎 （ PsA） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ
の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行
う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予
測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ
イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々
の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ
び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
1． 試 験 集 団
　 乾 癬 性 関 節 炎 と 診 断 さ れ た 患 者 72例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 分 析 し た 。 ま た 、 あ る 患 者 の 脳
脊 髄 液 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ １ ０ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ １ １ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
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ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ １ ３ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 乾 癬 性 関 節 炎 の 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し
て い る 。 免 疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら
れ て い る 。 こ の モ デ ル は 、 慢 性 炎 症 が 、 所 定 の 抗 原 に 応 答 し た 免 疫 経 路 へ の 異 常 な 関 与 の
結 果 で あ る こ と を 暗 に 示 し て い る （ Finkelman F D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 1995
） 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 乾 癬 性 関 節 炎 （ PsA） は 軸 骨 格 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 骨 外 性 の
症 状 発 現 、 主 と し て 乾 癬 を 伴 う 。 乾 癬 性 関 節 炎 の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す 機 序 は 不
明 で あ る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た Ps
Aを 有 す る 患 者 72例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。 サ イ ト カ
イ ン の 量 的 な 値 に 基 づ き 、 試 料 は 3つ の 異 な る サ ブ セ ッ ト に 分 類 さ れ た 。 72例 の 特 性 を 調
べ た 。 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／
CXCL8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α
、 GM-CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ
キ シ ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を
用 い て 分 析 し た 。 PsA患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 GM-CSF、 IL-17、 IL-2、 IL-10
、 IL-13、 IFN-γ 、 IL-6、 CCL4／ MIP-1β お よ び CCL3／ MCP-1が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
実 施 例 3： 反 応 性 関 節 炎 （ ReA） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 反 応 性 関 節 炎 （ ReA） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ
の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行
う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予
測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ
イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々
の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ
び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ １ ６ 】
1． 試 験 集 団
　 反 応 性 関 節 炎 と 診 断 さ れ た 患 者 13例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ １ ７ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ １ ８ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
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【 ０ ４ ２ ０ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 反 応 性 関 節 炎 の 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し
て い る 。 免 疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら
れ て い る （ Finkelman F D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 1995） 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 反 応 性 関 節 炎 （ ReA） は 、 軸 骨 格 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 骨 外 性
の 症 状 発 現 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 反 応 性 関 節 炎 の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を
な す 機 序 は 不 明 で あ る が 、 細 菌 性 お よ び ウ イ ル ス 性 の 抗 原 が 疾 患 の 病 因 に 寄 与 す る の で は
な い か と 疑 わ れ て い る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に
診 断 さ れ た ReAを 有 す る 患 者 13例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し
た 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 確 定 さ れ た ReAの 異 型 体 （ variant） は そ れ ぞ れ 特 有 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ
ー ル を 呈 し た が 、 異 型 体 は す べ て 、 ReAに 特 有 の 共 通 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 し
て い た 。 ReA患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 IL-12（ p70） 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 IL-13
、 IL-17、 CCL2／ MCP-1、 TNF-α 、 IL-4、 G-CSFお よ び IL-6が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
実 施 例 4： 腸 疾 患 性 関 節 炎 （ EA） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 腸 疾 患 性 関 節 炎 （ EA） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ
の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行
う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予
測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ
イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々
の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ
び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
1． 試 験 集 団
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 と 診 断 さ れ た 患 者 12例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
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【 ０ ４ ２ ８ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 EAの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。 免
疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る （
Finkelman F D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 1995） 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 腸 疾 患 性 関 節 炎 は 、 軸 骨 格 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 骨 外 性 の 症 状
発 現 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 腸 疾 患 性 関 節 炎 の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す
機 序 は 不 明 で あ る が 、 胃 腸 の 細 菌 抗 原 が 疾 患 の 発 症 に 重 要 な 役 割 を 果 た す の で は な い か と
疑 わ れ て い る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ
た 腸 疾 患 性 関 節 炎 を 有 す る 患 者 12例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量
し た 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 確 定 さ れ た 腸 疾 患 性 関 節 炎 の 異 型 体 は そ れ ぞ れ 特 有 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ
ー ル を 呈 し た が 、 異 型 体 は す べ て 、 EAに 特 有 の 共 通 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 し て
い た 。 EA患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： IL-8、 IL-1β 、 IL-4
、 G-CSF、 IFN-γ お よ び TNF-α 。
【 ０ ４ ３ １ 】
実 施 例 5： 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の
独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う
こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測
性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ
ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の
患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び
疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
1． 試 験 集 団
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 （ UC） と 診 断 さ れ た 患 者 10例 か ら の 組 織 生 検 試 料 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
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【 ０ ４ ３ ６ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 UCの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 潰 瘍 性 大 腸 炎 は 、 胃 腸 系 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 腸 管 外 の 症 状 発
現 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 過 敏 性 腸 疾 患 の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す 機 序
は 不 明 で あ る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ
た UCを 有 す る 患 者 10例 か ら の 組 織 生 検 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 UC患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 IL-7、 CXCL8／ IL-8、 IFN-γ 、 TNF-
α お よ び IL-1β が 含 ま れ る 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
実 施 例 6： ク ロ ー ン 病 （ CD） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 ク ロ ー ン 病 （ CD） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の 独
特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う こ
と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測 性
の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ ト
カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の 患
者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び 疾
患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
1． 試 験 集 団
　 ク ロ ー ン 病 と 診 断 さ れ た 患 者 9例 か ら の 組 織 生 検 試 料 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ４ １ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 CDの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。 免
疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
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　 ク ロ ー ン 病 （ CD） は 、 結 腸 の 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 結 腸 外 の 症 状
発 現 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 ク ロ ー ン 病 の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す 機 序
は 不 明 で あ る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ
た CDを 有 す る 患 者 9例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 CD患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： TNF-α 、 IF
N-γ 、 IL-1β 、 IL-6、 IL-7、 IL-13、 IL-2、 IL-4、 GM-CSF、 G-CSF、 CCL2／ MCP-1お よ び CXC
L8／ IL-8。
【 ０ ４ ４ ７ 】
実 施 例 7： 関 節 リ ウ マ チ （ RA） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 関 節 リ ウ マ チ （ RA） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の
独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う
こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測
性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ
ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の
患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び
疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
1． 試 験 集 団
　 関 節 リ ウ マ チ と 診 断 さ れ た 患 者 29例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 を 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ５ １ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 RAの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。 免
疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 関 節 リ ウ マ チ は 、 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 骨 外 性 の 症 状 発 現 を 伴 う
こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 関 節 リ ウ マ チ の 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す 機 序 は 不 明 で
あ る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た RAを 有
す る 患 者 29例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
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【 ０ ４ ５ ４ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 確 定 さ れ た RAの 異 型 体 は そ れ ぞ れ 特 有 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 呈 し た
が 、 異 型 体 は す べ て 、 RAに 特 有 の 共 通 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 し て い た 。 RA患 者
で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 IFN-γ 、 IL-1β 、 TNF-α 、 G-CSF、 GM-CSF、 IL-6、 IL-4
、 IL-10、 IL-13、 IL-5お よ び IL-7が 含 ま れ る 。 IL-2、 CXCL8／ IL-8、 IL-12お よ び CCL2／ MC
P-1は RA患 者 に お い て 有 意 に 高 値 で は な か っ た 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
実 施 例 8： 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ SLE） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ SLE） の 患 者 か ら 得
ら れ た 。 こ の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試
料 採 取 を 行 う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に
基 づ く 、 予 測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳
細 に は 、 サ イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ
ベ ル は 個 々 の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾
患 病 期 お よ び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た
。
【 ０ ４ ５ ６ 】
1． 試 験 集 団
　 こ の 検 討 に は 、 SLE患 者 22例 お よ び 正 常 対 照 12例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 用 い た 。 SLEの 試 料
の う ち 、 5例 は 抗 Ro 60抗 体 お よ び 抗 La抗 体 を 有 し 、 4例 は 抗 Sm抗 体 お よ び 抗 nRNP抗 体 を 有
し 、 4例 は 抗 P抗 体 を 有 し 、 3例 は 抗 dsDNA抗 体 を 有 し 、 6例 は 抗 APL抗 体 を 有 し て い た 。 2例
の SLE患 者 （ 一 方 は 抗 Ro抗 体 が 時 間 経 過 に 伴 っ て 生 じ 、 も う 一 方 は SLE診 断 の 時 点 で 自 己 抗
体 を 有 し て い た ） に 対 し て は 、 13年 間 に わ た る 長 期 的 な 観 察 が 行 わ れ た 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 SLEの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。
免 疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る
。
【 ０ ４ ６ １ 】
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　 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ SLE） は 、 慢 性 的 な 全 身 炎 症 性 リ ウ マ チ 性 障 害 で あ り 、 主 要
臓 器 の 病 変 を 伴 う こ と も 伴 わ な い こ と も あ る 。 SLEの 表 現 型 上 の 異 質 性 の 基 礎 を な す 機 序
は 不 明 で あ る 。 分 子 的 な 診 断 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ
た SLEを 有 す る 患 者 22例 か ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-10、 IL-12
（ p70） 、 IL-13、 IL-17、 IFN-γ 、 TNF-α 、 GM-CSF、 G-CSF、 MCP-1お よ び MIP-1β を 、 総 合
的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い て 分 析 し た 。 SLEの 種 々 の サ ブ セ ッ ト は 、
正 常 対 照 と 比 較 し て 、 共 通 の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 し て い た 。 各 サ イ ト カ
イ ン に 関 し て 、 各 対 照 の 平 均 値 ＋ ３ 標 準 偏 差 を 上 回 る 値 で あ れ ば 上 昇 し て い る と 判 断 し た
。 抗 Ro 60抗 体 お よ び 抗 La抗 体 を 有 す る 患 者 は 、 IL-5、 IL-12お よ び MIP-1β を 除 き 、 検 査
し た す べ て の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル が 上 昇 し て お り 、 IFN-γ は 245倍 に 上 昇 し て い た 。 APL
抗 体 を 有 す る 患 者 で は 、 IL-5、 IL-7、 IL-12お よ び G-CSFを 除 き 、 検 査 し た す べ て の サ イ ト
カ イ ン の レ ベ ル が 上 昇 し て い た 。 抗 dsDNA抗 体 、 抗 P抗 体 ま た は 抗 Sm/RNP抗 体 を 有 す る 患 者
で は 、 IL-8、 IL-10、 GM-CSF、 IFN-γ お よ び MCP-1の レ ベ ル が 上 昇 し て い た 。 長 期 的 な 観 察
の 間 に 抗 Ro抗 体 が 生 じ た 患 者 で は 、 患 者 に 抗 Ro抗 体 が 生 じ た 時 点 で サ イ ト カ イ ン IL-2、 IL
-6、 IL-8お よ び IFN-γ が 急 増 し た 。 し か し 、 IL-17お よ び MCP-1は こ の 患 者 で の 観 察 期 間 の
ほ ぼ 全 体 を 通 じ て 上 昇 が 認 め ら れ 、 一 方 、 G-CSFは 最 初 の 7年 間 の 後 に 低 下 し て 正 常 レ ベ ル
と な っ た 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 SLEの 診 断 時 点 で 自 己 抗 体 を 有 し て い た も う 一 人 の 患 者 で
は 、 最 初 の 7年 間 は IL-10、 GM-CSF、 IL-5、 IL-7、 IL-12、 IL-13お よ び MIP-1β を 除 く す べ
て の サ イ ト カ イ ン が 上 昇 し て お り 、 そ の 後 に レ ベ ル が 低 下 し て 正 常 と な っ た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 複 数 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン お よ び 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン IL-10は 、 エ リ テ マ ト ー デ
ス 患 者 の す べ て の サ ブ セ ッ ト で 上 昇 し て い た 。 サ イ ト カ イ ン IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN-γ お
よ び MCP-1の み は 、 抗 Ro 60抗 体 お よ び 抗 La抗 体 を 有 す る 患 者 に お い て 、 他 の サ ブ セ ッ ト に
比 し て 顕 著 に 高 値 で あ っ た 。 IL-6お よ び IFN-γ の レ ベ ル は 抗 Roサ ブ セ ッ ト で 最 も 高 か っ た
。 IL-8、 IL-17お よ び MCP-1は 、 検 査 し た す べ て の エ リ テ マ ト ー デ ス サ ブ セ ッ ト で 高 値 で あ
っ た 。 し か し 、 IL-5お よ び IL-12は す べ て の エ リ テ マ ト ー デ ス サ ブ セ ッ ト で 低 値 で あ っ た
。 各 サ ブ セ ッ ト で 、 Th1型 お よ び Th2型 応 答 の 両 方 が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
実 施 例 9： 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 家 族 性 地 中 海 熱 （ FMF） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。
こ の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を
行 う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、
予 測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、
サ イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個
々 の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お
よ び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
1． 試 験 集 団
　 家 族 性 地 中 海 熱 と 診 断 さ れ た 患 者 5例 か ら の 末 梢 血 血 清 を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
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的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 FMFの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。
免 疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る
。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 家 族 性 地 中 海 熱 は 、 発 熱 お よ び 腹 膜 炎 （ 腹 膜 の 炎 症 ） の 再 発 性 発 作 に よ っ て 通 常 特 徴 づ
け ら れ る 遺 伝 性 障 害 で あ る 。 1997年 に 、 研 究 者 ら は FMFの 遺 伝 子 を 同 定 し 、 こ の 遺 伝 性 リ
ウ マ チ 性 疾 患 の 原 因 と な る 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 変 異 を 見 い だ し た 。 こ の 遺 伝 子 は 第 16番 染
色 体 上 に 発 見 さ れ 、 ほ と ん ど 顆 粒 球 （ 免 疫 応 答 に 重 要 な 白 血 球 ） の み に 認 め ら れ る タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 免 疫 応 答 を 不 活 性 化 す る こ と に よ り 、 炎 症 を 制 御
さ れ た 状 態 に 保 つ の を 通 常 手 助 け し て い る 可 能 性 が 高 い ― こ の 「 ブ レ ー キ 」 が な い と 、 不
適 切 な 本 格 的 炎 症 反 応 が 起 こ る ： こ れ が FMFの 発 作 で あ る 。 診 断 性 の あ る サ イ ト カ イ ン の
分 子 的 特 徴 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た FMFを 有 す る 患 者 5例 か
ら の 血 清 試 料 を 検 査 し 、 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 す べ て の 標 本 に お い て 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8／ CXCL
8、 IL-10、 IL-12、 IL-13、 IL-15、 IL-17、 IL-18、 INF-α 、 INF-β 、 INF-γ 、 TNF-α 、 GM-
CSF、 G-CSF、 MIP-1α ／ CCL3、 MIP-1β ／ CCL4、 MCP-1／ CCL2、 RANTES／ CCL5、 エ オ タ キ シ
ン ／ CCL11、 VEGF、 EGFお よ び FGFを 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 用 い
て 分 析 し た 。 確 定 さ れ た RAの 異 型 体 （ variant） は そ れ ぞ れ 特 有 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ
ー ル を 呈 し た が 、 異 型 体 は す べ て 、 FMFに 特 有 の 共 通 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 し
て い た 。 FMF患 者 で 高 値 で あ る サ イ ト カ イ ン に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： G-CSF、 IL-2、
IFN-γ 、 TNF-α 、 IL-1β お よ び CXCL8／ IL-8。
【 ０ ４ ７ ２ 】
実 施 例 10： 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） の 患 者 か ら 得 ら れ
た 。 こ の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採
取 を 行 う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ
く 、 予 測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に
は 、 サ イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル
は 個 々 の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病
期 お よ び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
1． 試 験 集 団
　 マ ル チ プ レ ッ ク ス サ ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ 技 術 を 用 い て 、 中 等 期 ALSの 患 者 15例 か ら 、 お
よ び 既 知 の 神 経 疾 患 に 罹 患 し て い な い 年 齢 の 一 致 す る 患 者 15例 か ら の 、 保 存 さ れ た CSF中
の 28種 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
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【 ０ ４ ７ ５ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
4． 結 果
　 本 明 細 書 に 提 示 し た デ ー タ は 、 炎 症 の 制 御 に お け る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 寄 与 を 示 す と
と も に 、 ALSの 発 生 機 序 に お け る 免 疫 経 路 の 役 割 を 再 評 価 す る 必 要 性 も 強 く 示 し て い る 。
免 疫 偏 向 は 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 機 序 を 説 明 す る 概 念 と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る
。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 神 経 炎 症 仮 説 は 、 脱 調 節 状 態 に あ る サ イ ト カ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （
ALS） お よ び 他 の 神 経 変 性 疾 患 の 一 因 と な る こ と を 主 張 し て い る 。 最 近 の 知 見 に よ り 、 サ
イ ト カ イ ン 発 現 の 変 化 が 、 家 族 性 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） の マ ウ ス モ デ ル に お け る 疾
患 の 発 現 お よ び 進 行 と 相 関 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ALSの ヒ ト か ら 採 取 し た 脳 脊 髄 液 （ C
SF） で も 同 様 の サ イ ト カ イ ン の 変 化 が 観 察 さ れ る か 否 か を 明 ら か に す る た め の 研 究 に 着 手
し た 。 マ ル チ プ レ ッ ク ス サ ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ 技 術 を 用 い て 、 中 等 期 ALSの 患 者 15例 か ら
、 お よ び 既 知 の 神 経 疾 患 に 罹 患 し て い な い 年 齢 の 一 致 す る 患 者 15例 か ら の 、 保 存 さ れ た CS
F中 の 17種 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 固 相 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ （ ELISA） を 用 い て 、 同 一 の CSF試 料 中 の 炎 症 性 分 子 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン E２ （ PGE２ ） 、 ロ イ コ ト リ エ ン B４ （ LTB４ ） お よ び ア ポ ト ー シ ス の バ イ オ
マ ー カ ー で あ る 切 断 型 タ ウ （ c-tau） を 測 定 し た 。 非 罹 患 対 象 よ り も ALS群 の 方 が 、 IL-12
を 除 く す べ て の 分 析 物 の 平 均 レ ベ ル が 高 か っ た ； 平 均 IL-12は ALS群 の 方 が 50％ 低 か っ た 。
マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 タ ン パ ク 質 1-β （ MIP-1β ） は 95％ 信 頼 水 準 、 IL-13お よ び IL-8は 90
％ 水 準 で 有 意 に 増 加 し て い た 。 全 サ イ ト カ イ ン プ ー ル に 占 め る 割 合 と し て 、 ALS群 に お い
て IL-13濃 度 は 上 昇 す る 傾 向 （ p＜ 0.07） 、 IL-12は 低 下 す る 傾 向 （ p＜ 0.08） が み ら れ た 。
そ の 結 果 と し て 、 IL-13／ IL-12比 は ALSの 方 が 4倍 の 高 さ で あ っ た （ p＜ 0.01） 。 こ れ ら の
デ ー タ は 、 Th1／ Th2サ イ ト カ イ ン バ ラ ン ス の 変 化 を 示 唆 す る と と も に 、 多 サ イ ト カ イ ン サ
ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ が 、 ヒ ト の 臨 床 研 究 に お い て 神 経 疾 患 に 指 標 を 与 え る た め に 有 用 な 可
能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 中 等 期 の ヒ ト 孤 発 性 ALSに サ イ ト カ イ ン 成 分 の 広 範 囲 に わ た る 脱 調 節
が 存 在 す る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。 詳 細 に は 、 4種 類 の タ ン パ ク 質 （ MIP-1β 、 IL-8、 IL
-12p70お よ び IL-13） が 、 ALSお よ び 非 罹 患 者 の 脳 脊 髄 液 間 で 違 い の あ る 特 に 顕 著 な 分 析 物
で あ る 。 こ れ ら の 所 見 は 、 ヒ ト 疾 患 に お け る ALSの 神 経 炎 症 性 仮 説 を 裏 づ け る 端 緒 と な る
も の で あ る 。
【 ０ ４ ８ １ 】
実 施 例 11： シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 （ SS） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 （ SS） の 患 者 か ら 得 ら れ た
。 こ の 独 特 な サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取
を 行 う こ と に よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く
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、 予 測 性 の あ る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は
、 サ イ ト カ イ ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は
個 々 の 患 者 に つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期
お よ び 疾 患 重 症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
1． 試 験 集 団
　 マ ル チ プ レ ッ ク ス サ ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ 技 術 を 用 い て 、 原 発 性 SSに 関 す る 改 訂 欧 州 分 類
基 準 を 満 た し た 患 者 11例 、 お よ び 健 常 対 照 の 血 清 中 お よ び 血 漿 中 の 28種 の サ イ ト カ イ ン お
よ び ケ モ カ イ ン を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
4． 結 果
　 SSGC+患 者 を GC-患 者 お よ び 対 照 か ら 判 別 す る 鍵 と な る サ イ ト カ イ ン ／ ケ モ カ イ ン は 、 BA
FF、 CCL2（ MCP-1） 、 IL-12p40、 CXCL8（ IL-8） お よ び CCL11（ エ オ タ キ シ ン ） で あ る 。 本
発 明 者 ら は さ ら に 、 BAFFお よ び CCL2（ MCP-1） が SSGC+と SSGC-と を 判 別 す る 優 れ た 役 割 を
果 た す こ と を 示 し 、 SSに お け る 異 所 性 唾 液 腺 GCの 発 生 に そ れ が 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と を
示 し た 。 動 物 モ デ ル で の GC形 成 に お け る BAFFの 役 割 が 検 討 さ れ 、 BAFFお よ び BAFF-Rシ グ ナ
ル 伝 達 欠 損 マ ウ ス で は GC応 答 は 正 常 に 誘 導 さ れ る が そ の 進 行 が 弱 ま る こ と が 示 さ れ て い る
（ 14） 。 本 発 明 者 ら の 結 果 は 、 BAFFが 、 B細 胞 の 活 動 亢 進 、 増 殖 お よ び 自 己 抗 体 分 泌 を 特
徴 と す る リ ン パ 腫 形 成 の 前 段 階 で あ る 可 能 性 の あ る 異 所 性 GCの 発 生 に お い て 、 決 定 的 な 「
原 動 力 」 と な る こ と を 示 し て い る 。 興 味 深 い こ と に 、 B細 胞 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） の
患 者 で は BAFF血 清 レ ベ ル が 上 昇 し て お り 、 こ れ は 疾 患 重 症 度 と 正 の 相 関 に あ る 。 ま た 、 BA
FFレ ベ ル は 、 B細 胞 NHLの 患 者 に お け る 治 療 反 応 性 と も 相 関 す る 。 反 応 性 の あ る 患 者 は 、 疾
患 が 進 行 す る 患 者 よ り も BAFFレ ベ ル が 有 意 に 低 か っ た （ 42） 。 こ れ ら の 所 見 を 考 慮 に 入 れ
て 、 本 発 明 者 ら は 、 SSで は 高 レ ベ ル の BAFFが 、 CCL2（ MCP-1） 、 IL-12p40、 CXCL8（ IL-8）
お よ び CCL11（ エ オ タ キ シ ン ） な ど の 流 血 中 サ イ ト カ イ ン の 高 値 と い う 特 有 の パ タ ー ン と
と も に GC形 成 を 招 き 、 お そ ら く は こ の 慢 性 的 刺 激 が B細 胞 の 悪 性 転 換 を 招 く と い う 仮 説 を
立 て た 。 さ ら に 、 BAFFは マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 お よ び 樹 状 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る た め （
43-45） 、 CCL2（ MCP-1） の 判 別 能 力 は お そ ら く 、 単 球 ／ マ ク ロ フ ァ ー ジ を 刺 激 し て BAFFを
産 生 さ せ 、 そ れ 故 に BAFFに よ り 媒 介 さ れ る プ ロ セ ス を 間 接 的 に 支 援 す る こ と に よ る と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 SSGC+患 者 を GC-患 者 お よ び 対 照 か ら 判 別 す る 鍵 と な る サ イ ト カ イ ン ／ ケ モ カ イ ン は 、 BA
FF、 CCL2（ MCP-1） 、 IL-12p40、 CXCL8（ IL-8） 、 お よ び CCL11（ エ オ タ キ シ ン ） で あ る 。
本 発 明 者 ら は さ ら に 、 SSGC+と SSGC-を 判 別 す る BAFFお よ び CCL2（ MCP-1） の 支 配 的 な 役 割
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を 実 証 し 、 SSの 異 所 性 唾 液 GC発 生 に お け る そ の 重 要 な 役 割 を 明 ら か に し た 。 動 物 モ デ ル で
の GC形 成 に お け る BAFFの 役 割 が 研 究 さ れ て お り 、 BAFFお よ び BAFF-Rシ グ ナ リ ン グ 欠 損 マ ウ
ス で は GC反 応 が 普 通 に 誘 導 さ れ る が 、 進 行 が 弱 ま る こ と が 示 さ れ て い る （ 14） 。 本 発 明 者
ら の 結 果 は 、 BAFFが 異 所 性 GCの 発 生 － B細 胞 機 能 亢 進 、 増 殖 、 お よ び 自 己 抗 体 分 泌 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る リ ン パ 腫 形 成 の 前 段 階 で あ る 可 能 性 が あ る － に お い て 重 要 な 「 駆 動 力 」
を 有 す る こ と を 示 し て い る 。 興 味 深 い こ と に 、 B細 胞 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） を 有 す る
患 者 で は BAFF血 清 レ ベ ル が 亢 進 し て お り 、 疾 患 重 篤 度 と 正 の 相 関 関 係 に あ る 。 ま た 、 BAFF
レ ベ ル は 、 B細 胞 NHLを 有 す る 患 者 に お け る 治 療 法 に 対 す る 反 応 と 相 関 す る 。 反 応 性 の 患 者
は 、 進 行 性 疾 患 を 有 す る 患 者 よ り も 有 意 に 低 い BAFFレ ベ ル を 有 し て い た （ 42） 。 こ れ ら 知
見 を 考 慮 し 、 本 発 明 者 ら は 、 SSに お い て 上 昇 し た BAFFレ ベ ル が 、 と り わ け CCL2（ MCP-1）
、 IL-12p40、 CXCL8（ IL-8） 、 お よ び CCL11（ エ オ タ キ シ ン ） な ど の 上 昇 し た 循 環 サ イ ト カ
イ ン の 独 特 の パ タ ー ン と 共 に 、 GC形 成 を 引 き 起 こ し 、 お そ ら く こ の 慢 性 的 刺 激 が B細 胞 の
腫 瘍 転 換 を 引 き 起 こ す の で は な い か と 仮 定 す る 。 さ ら に は 、 BAFFは マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球
、 お よ び 樹 状 細 胞 （ 43-45） に よ っ て 産 生 さ れ る の で 、 お そ ら く CCL2（ MCP-1） の 判 別 力 は
、 単 球 ／ マ ク ロ フ ァ ー ジ が BAFFを 産 生 す る よ う に 、 そ し て 間 接 的 に BAFFを 介 す る プ ロ セ ス
を 支 え る よ う に 刺 激 す る こ と に よ る も の で あ ろ う と 考 え ら れ る 。 本 発 明 者 ら の 結 果 は 、 流
血 中 の 血 清 サ イ ト カ イ ン の 複 合 的 な 障 害 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 寄 与 す る こ と を 暗 に 示 し
て い る 。 本 発 明 者 ら は 、 SSに 対 す る 多 サ イ ト カ イ ン ア レ イ シ ス テ ム の 利 用 に よ り 、 こ の 疾
患 を サ ブ カ テ ゴ リ ー 化 し て 異 種 混 交 的 な 患 者 の 有 意 義 な 特 徴 を 発 見 す る た め の 強 力 な ツ ー
ル が も た ら さ れ 、 こ れ ら の 2つ の 型 の 疾 患 を 評 価 す る 助 け と な る 一 般 的 な 臨 床 的 お よ び 検
査 上 の パ ラ メ ー タ ー も 提 供 さ れ る と 考 え て い る 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 患 者 お よ び 対 照 を 判 別 す る 鍵 と な る サ イ ト カ イ ン ／ ケ モ カ イ ン は 、 CCL2／ MCP-1、 IL-12
、 CXCL8／ IL-8、 CCL11／ エ オ タ キ シ ン 、 TNFα 、 IL-2、 IFNα 、 IL-15、 IL-17、 IL-1α 、 IL
-1β 、 IL-6お よ び GM-CSFで あ る 。 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を 利 用 し た 現 在 進 行 中 の 別 の 研
究 で は 、 連 続 的 な 血 清 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 測 定 値 に 顕 著 な 変 動 は み ら れ な か っ た 。 さ ら
に 、 流 血 中 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 修 飾 を 回 避 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は こ の 研 究 で は 、 サ
イ ト カ イ ン レ ベ ル に 重 大 な 影 響 を 及 ぼ す と 考 え ら れ る 免 疫 調 節 薬 を 分 析 時 点 で 使 用 し て い
な い 患 者 を 選 択 し た 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ を DFAの 利 用 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 SS患
者 を 複 数 の 異 な る サ ブ セ ッ ト の い ず れ か と し て 、 健 常 対 照 か ら も 明 確 に 識 別 し う る と 結 論
し た 。 こ の 情 報 は 、 判 別 性 の あ る サ イ ト カ イ ン 候 補 を 正 確 に 特 定 し 、 そ れ に 基 づ い て 患 者
の 経 過 観 察 を 実 施 す る こ と が で き る 強 力 な ツ ー ル と な る 。 リ ン パ 腫 の 前 駆 状 態 の 可 能 性 の
あ る 疾 患 単 位 に 対 す る サ イ ト カ イ ン マ ー カ ー の 同 定 は 、 診 断 に お い て 重 要 な だ け で な く 、
シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に お い て 高 頻 度 に 認 め ら れ る 異 所 性 胚 中 心 の 存 続 を 抑 制 す る 選 択 的 抗
サ イ ト カ イ ン 療 法 の 設 計 に も 重 要 な 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
実 施 例 12： 早 期 関 節 炎 に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 早 期 関 節 炎 の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の 独 特 な サ
イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う こ と に よ
っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測 性 の あ る
分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ ト カ イ ン
は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の 患 者 に つ
い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び 疾 患 重 症
度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ９ １ 】
1． 試 験 集 団
　 マ ル チ プ レ ッ ク ス サ ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ 技 術 を 用 い て 、 早 期 関 節 炎 お よ び 未 分 類 関 節 炎
の 患 者 41例 、 な ら び に 健 常 対 照 21例 か ら の 血 漿 中 の 28種 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン
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を 定 量 し た 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
4． 結 果
　 患 者 で は 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン お よ び 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が と も に 対 照 よ り も 上 昇
し て い た 。 患 者 に お い て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る サ イ ト カ イ ン に は 、 CCL4／ MIP1β 、 CX
CL8／ IL-8、 IL-2、 IL-12、 IL-17、 IL-13、 TNFα 、 IL-4、 IL-5お よ び IL-10が 含 ま れ た 。 早
期 で 未 治 療 の 炎 症 性 関 節 炎 を 、 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ い て 複 数 の 異 な る サ ブ グ
ル ー プ に 分 類 す る こ と が で き る 。 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 組 み 込 む こ と は 、 こ れ ら の
患 者 に お け る 予 後 判 定 お よ び 治 療 上 の 判 断 の 助 け に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
実 施 例 13： 乾 癬 （ PSO） に お け る 独 特 な サ イ ト カ イ ン パ タ ー ン
　 サ イ ト カ イ ン の 独 特 な プ ロ フ ィ ー ル が 、 乾 癬 （ PSO） の 患 者 か ら 得 ら れ た 。 こ の 独 特 な
サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル は 、 サ イ ト カ イ ン の 存 在 に 関 し て 血 清 の 試 料 採 取 を 行 う こ と に
よ っ て 決 定 さ れ た 。 患 者 は 、 臨 床 的 な 疾 患 表 現 型 お よ び 疾 患 重 症 度 に 基 づ く 、 予 測 性 の あ
る 分 子 サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 詳 細 に は 、 サ イ ト カ イ
ン は 特 定 の 疾 患 分 類 の 範 囲 内 で は 類 似 性 が あ る が 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 個 々 の 患 者 に
つ い て は 幾 分 異 質 で あ る こ と が 見 い だ さ れ 、 こ の こ と か ら 、 種 々 の 疾 患 病 期 お よ び 疾 患 重
症 度 を こ の 分 子 的 診 断 機 構 に よ っ て 識 別 し う る 可 能 性 が も た ら さ れ た 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
1． 試 験 集 団
　 マ ル チ プ レ ッ ク ス サ ス ペ ン シ ョ ン ア レ イ 技 術 を 用 い て 、 臨 床 的 に 診 断 さ れ た 乾 癬 を 有 す
る 患 者 5例 、 お よ び 健 常 対 照 5例 か ら の 血 清 中 の 28種 の サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン を 定
量 し た 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
2． サ イ ト カ イ ン の 測 定
　 試 料 は 、 総 合 的 な 生 体 計 測 用 多 サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ （ BioSource, Camarillo, CA, US
A） （ 上 記 ） を 用 い て 分 析 し た 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
3． 統 計 分 析
　 規 定 さ れ た 患 者 サ ブ セ ッ ト に お け る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 臨 床 的 表 出 を 、 標 準 的
な ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 、 逐 次 的 な 判 別 関 数 に よ る 検 定 、 お よ び ロ バ ス ト 性 の 高 い ク ラ ス
タ ー 分 析 を 用 い る こ と に よ っ て 比 較 し た 。 差 異 を 伴 っ て 発 現 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 、 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 有 意 性 閾 値 p＜ 0.05を 用 い る 、 対 応 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に よ っ て 同 定
し た 。 ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 は 、 Microsoft Excel（ Microsoft, Inc., Redman WA） を 用 い
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て 行 っ た 。 患 者 集 団 内 の 個 体 分 散 を 考 慮 し て 、 第 2の 選 択 方 法 も 利 用 し た 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 患 者 か ら の 試 料 の 群 と 非 罹 患 対 照 か ら の 試 料 の 群 と の 判 別 能 力 が 最 大 と な る サ イ ト カ イ
ン の セ ッ ト の 選 択 の た め に 、 判 別 関 数 分 析 （ DFA） （ 上 記 ） を 用 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 前
進 逐 次 分 析 と 呼 ば れ る DFAの 変 法 を 用 い た 。
【 ０ ５ ０ １ 】
4． 結 果
　 乾 癬 患 者 で は 、 血 清 サ イ ト カ イ ン IL-1β 、 IL-2、 CXCL8／ IL-8、 IL-13、 G-CSFお よ び CCL
4／ MIP-1β が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ て い た 。 FGFは 対 照 で 認 め ら れ る よ り も 低 い レ ベ ル
に ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ て い た 。 こ の プ ロ フ ィ ー ル に お け る 一 連 の 血 清 サ イ ト カ イ ン は
乾 癬 に 特 有 で あ る 。 乾 癬 に お け る サ イ ト カ イ ン マ ー カ ー の 同 定 は 診 断 に お い て 重 要 で あ る
だ け で な く 、 こ の 疾 患 の 瘢 痕 形 成 お よ び 身 体 的 不 快 感 を 予 防 す る 選 択 的 抗 サ イ ト カ イ ン 療
法 の 設 計 に も 重 要 な 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
VI． 参 考 文 献
　 以 下 の 参 考 文 献 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 し た も の を 補 足 す る 例 示 的 な 手 順 上 ま た は そ の 他
の 詳 細 を 提 供 す る 範 囲 に お い て 、 参 照 と し て 明 確 に 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に 添 付 さ れ 、 そ の 一 部 を な す 図 面 は 、 本 発 明 の あ る 特 定 の 面 を 描 写 す る た め に
含 め ら れ る 。 図 面 （ そ れ に は 同 じ 参 照 数 字 （ 複 数 の 図 に 存 在 す る 場 合 ） が 同 じ 構 成 要 素 を
示 し て い る ） に 示 さ れ た 、 例 示 的 で あ っ て そ れ 故 に 非 制 限 的 で あ る 態 様 を 参 照 す る こ と に
よ り 、 本 発 明 の 、 な ら び に 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 体 系 の 構 成 要 素 お よ び 働 き の 、 よ り
明 確 な 概 念 が よ り 容 易 に 明 ら か に な る と 考 え ら れ る 。 本 明 細 書 に 提 示 し た 説 明 と 組 み 合 わ
せ て 、 こ れ ら の 図 面 の 1つ ま た は 複 数 を 参 照 す る こ と に よ り 、 本 発 明 は さ ら に 良 く 理 解 さ
れ る で あ ろ う 。 図 面 に 示 さ れ た 特 徴 は 必 ず し も 同 じ 縮 尺 で は 描 か れ て い な い こ と に 注 意 す
べ き で あ る 。
【 図 １ 】 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 ２ 】 HLA B27陰 性 の 非 罹 患 対 照 か ら の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 ３ 】 HLA B27陽 性 の 非 罹 患 対 照 か ら の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 ４ 】 非 罹 患 対 照 全 体 か ら の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 ５ 】 正 常 対 照 （ 赤 ） 、 HLA B27陽 性 個 体 （ グ レ ー ） お よ び AS患 者 （ 青 ／ 緑 ） の ク ラ ス
タ ー 化 を 示 し て い る 逐 次 的 判 別 関 数 分 析 の グ ラ フ 。 座 標 と し て 用 い た 根 （ Root） は 、 表 1
の 説 明 文 に 記 し た 通 り に 算 出 し た 。 HLA B27陽 性 の 個 体 （ グ レ ー ） が 、 正 常 対 照 （ 赤 ） と
臨 床 的 に 診 断 さ れ た AS患 者 （ 青 ／ 緑 ） と の 間 に 連 鎖 を 形 成 す る よ う に 思 わ れ る こ と が 注 目
さ れ 、 こ の こ と は 疾 患 発 症 に お け る HLA B27陽 性 の 重 要 性 を 改 め て 裏 づ け て い る 。 ま た 、 H
LA B27陽 性 の 健 常 個 体 の 少 数 が ASの い く つ か の 初 期 症 状 を 呈 し た も の の 、 そ の よ う な 症 状
は Bath基 準 に 従 っ て 彼 ら に ASの 診 断 を 下 す 適 格 条 件 と し て は 不 十 分 で あ っ た こ と に も 臨 床
的 な 興 味 が 持 た れ る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 そ の よ う な 症 例 で は よ り 早 期 の 疾 患 診 断 の 根 拠
が 得 ら れ る 可 能 性 が あ る こ と を 示 し て い る 。
【 図 ６ 】 第 1の ク ラ ス タ ー ― 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 ― 血 清 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル 。
【 図 ７ 】 第 2の ク ラ ス タ ー ― 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 ― 血 清 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル 。
【 図 ８ 】 第 3の ク ラ ス タ ー ― 強 直 性 脊 椎 炎 患 者 ― 血 清 サ イ ト カ イ ン レ ベ ル 。
【 図 ９ 】 AS患 者 お よ び 非 罹 患 対 照 の 別 個 の ク ラ ス ラ ー を 示 し た 等 高 線 グ ラ フ 。
【 図 １ ０ 】 乾 癬 性 関 節 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ １ 】 反 応 性 関 節 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ２ 】 腸 疾 患 性 関 節 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ３ 】 潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ４ 】 ク ロ ー ン 病 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ５ 】 関 節 リ ウ マ チ 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ６ 】 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ７ 】 家 族 性 地 中 海 熱 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 １ ８ 】 ALSお よ び 非 ALS対 象 の CSFに お け る MIP-1β 、 IL-8お よ び IL-13レ ベ ル の ス キ ャ
ッ タ ー プ ロ ッ ト 。
【 図 １ ９ 】 ALSお よ び 非 ALS対 象 か ら の CSFに お け る IL-13／ IL-12比 の 分 布 。
【 図 ２ ０ 】 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
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【 図 ２ １ 】 早 期 関 節 炎 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。
【 図 ２ ２ 】 乾 癬 患 者 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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